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Abstract: 
AB 
Diabetic retinopathy is among the leading causes of 
acquired blindness in developed countries, as well as
in developing countries. Diabetic retinopathy is one of 
the most frequent Diabetes Mellitus complications. 
Within diabetic retinopathy, diabetic macular edema 
(DME) is one of the earliest causes of the loss of 
visual acuity. Impaired vision causes decline in life
quality in diabetic patients and it decreases their 
working ability. Up to this date, laser 
photocoagulation treatment has not given 
satisfactory results. Recently, new promising 
treatment forms have emerged, including the 
intravitreal application of vascular endothelium 
growth factor (VEGF inhibitors), which lead to 
stabilization of the vessel wall. 
The aim of this study is to evaluate the efficacy of
DME treatment consisting of intravitreal  VEGF 
inhibitor application alone or as a part of combined
treatment (intravitreal VEGF inhibitor plus laser
photocoagulation) compared with conventional
laser treatment alone.  
The effect of treatment was evaluated according to 
morphological parameters by measuring central 
macular thickness (CMT) in μm with optical
coherence tomography, and according to functional
parameter by visual acuity in log MAR scale. In this 
prospective randomized clinical trial, with
minimum follow up of 6 months, in experimental 
group 51 patient, or 84 eyes were treated with
bevacizumab (VEGF inhibitor) in 1.25 mg dosage,
alone or in combination with laser.  
The mean reduction in was 139.15 μm, which was
achieved with 2.46 doses on average. The
difference between the final and initial CMT 
values after each dosage was statistically
significant. Edemas with high central macular 
thickness required high number of intraviteal
aplicatons and the reduction was higher. In our
study, mean visual acuity improved significantly
in 0.135 log MAR. In control group (50 patient, 92 
eyes) treated with laserphotocolagulation alone,
the effect on visual acuity and central macular
thickness was not statistically significant. The
treatment with bevacizumab alone or in combined
treatment is more effective in treating DME than 
conventional macular laser treatment alone, from
both - anatomical and functional perspective. The 
importance of this study is confirmation of the
efficacy and safety of a new form of treatment and
the introduction of a new protocol for the 
treatment of diabetic macular edema. 
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1. UVOD 
Dijabetiþna retinopatija (DR) je jedna od najþešüih komplikacija Dijabetes Melitusa (DM). DR 
je danas meÿu vodeüim uzroþnicima steþenog slepila kako u razvijenim zemaljama (kod 
pacijenata sa preko 65 godina života), tako i zemljama u razvoju (kod radno aktivnih ljudi, 
starosti od 45 do 65 godina života) Na taj naþin DR predstavlja, ne samo medicinski, veü i 
socioekonomski problem (1).    
U sklopu dijabetiþne retinopatije jedan od najranijih razloga koji dovodi do  pada  vidne oštrine 
je razvoj dijabetiþnog makularnog edema a u krajnjoj fazi bolesti i razvoj proliferativne 
dijbetiþne retinopatije. Razvoj dijabetiþnog makularnog edema je karakteristika starijih 
pacijenata mahom obolelih od tipa 2 DM-a, dok je razvoj proliferativne dijabetiþne retinopatije 
karakteristika mladih, obolelih od tipa 1 DM.  
Dijabetiþni makularni edem se pojavljuje sa oko 14% uþestalosti meÿu obolelima od 
dijabetesa (2). Dijabetiþni edem makule se može javiti u ma kom stadijumu razvoja 
dijabetiþne retinopatije, ali se pojavljuje mnogo þešüe iduüi ka težim oblicima DR, zatim 
sa dužim trajanjem DM,  od znaþaja za pojavljivanje je i tip dijabetesa, odnosno vrsta  
terapije (insulin, oralni hipoglikemici ili dijeta). Brojne velike studije su istraživale 
faktore odgovorne za nastanak i progresiju dijabetiþne retinopatije i dijabetiþnog 
makularnog edema kao što su: Viskonsin epidemiološka sudija o dijabetiþnoj retinopatiji- 
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WEDRS) i Prospektivna 
studija o dijabetiþnoj retinopatiji Velike Britanije-United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS).  
Osim dužine trajanja dijabetesa, tipa DM, odnosno vrste terapije, od velike važnosti za 
razvoj i progresiju kako dijabetiþne retinopatije tako i makularnog edema je kontrola 
glikemije, praüena preko nivoa glikoziliranog hemoglobina-HbA1c, arterijska 
hipertenzija, dislipidemija, mikroalbuminurija odnosno proteinurija (3). Dodatni faktori 
su: starija životna dob, loš socio-ekonomski status, trudnoüa. Od lokalnih okularnih 
faktora koji su od uticaja na  progresiju dijabetiþnog makularnog edema, najznaþajniji i 
najþešüi je operacija katarakte (3). 
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Borba protiv dijabetiþne retinopatije i dijabetiþog edema makule mora biti sve snažnija i 
organizovanija jer  broj obolelih od dijabetes melitusa u svetu kao i u našoj zemlji ubrzano 
raste. Svetska zdravstvena organizacija je 2000-te godine predviÿala da üe broj obolelih u svetu 
od dijabetesa sa 171 miliona (2,8% populacije), porasti na 366 miliona  (4,4% populacije)  do 
2030 godine (4). Prema procenama Meÿunarodne federacije za dijabetes (International 
Diabetes Federation - IDF) danas je taj broj veü dostignut i iznosi 371 miliona obolelih. 
Broj obolelih u svetu ubrzano raste i oþekuje se da üe se za 20 godina poveüati na više od 
552 miliona Najvažnija demografska promena koja bi uticala na ovaj porast je poveüanje broja 
ljudi starijih od 65 godina prisutnih u ukupnoj populaciji. Ova prognoza nije obuhvatila porast 
obolelih od DM tipa 2, koja bi usledila porastom broja gojaznih osoba, kako u razvijenim tako i 
u zemljama u razvoju. Razvijene zemlje pokazuju sve veüu incidencu pojavljivanja dijabetesa 
kod ljudi starijih od 65 godina, dok je za zemlje u razvoju karakteristiþna najveüa uþestalost u 
radno-aktivnoj populaciji ljudi od 45 do 64 god. Sada je 2/3 obolelih u zemljama u razvoju, taj 
broj stalno raste zahvaljujuüi brzom rastu populacije u tim zemljama, procesu industralizaije i 
urbanizacije i promenjenom naþinu života. U periodu od 1995-2000. godine prevalenca 
obolelih od DM je porasla u razvijenim zemljama za 8,5%, a u zemljama u razvoju za 18% (5).  
Na osnovu podataka IDF-a i "Batuta" - Registar za dijabetes, procenjuje se da u Srbiji 
8,5% stanovnika, približno 670.000 ljudi, ima dijabetes, 95 % obolelih pripada tipu 2 
DM. U našoj zemlji u proseku se godišnje otkriva 16.000 novoobolelih. Nešto þešüe se 
otkriva kod osoba ženskog pola, najþešüe posle 40-te godine života, a više nije toliko 
redak ni kod mlaÿih osoba, adolescenata i gojazne dece.  
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1.1. Dijabetiþni makularni edem 
Tkivo mrežnjaþe a naroþito makula je metaboliþki jedno od najzahtevnijih tkiva, za 
održavanje fiziološkog obsega zahteva velike koliþine kiseonika i glukoze. Utilizacija 
kiseonika u mrežnjaþi je sliþna utrošku kiseonika u mozu 3-5 O2g/min.  Spoljašnja treüina 
retine – spoljnji segmenti fotoreceptora su relativno dobro obskrpljeni cirkulacijom 
horoidee, dok je unutrašnjih 2/3 retine relativno hipoksiþna zona. Parcijalni pritisak O2 u 
unutašnjoj retini je 4x manji u odnosu na spoljašnju retinu. Razlika u arteriovenskom 
parcijalnom pritisku p O2  retine iznosi þak 40%. U uslovima nedostatka kiseonika dobar 
deo zahteva za izuzetno aktivni metabolizam ostvaruje se produkcijom adenozin 
trifosfata-ATP-a putem glikolize. Glikoliza je u odnosu na oksidativnu fosforilaciju 
daleko manje efikasan put, stvara svega 2 molekula ATP-a u odnosu na 36 molekula koji 
nastaju oksidativnom fosforilacijom. Velika potrošnja kiseonika i glukoze dovodi do 
velikog metaboliþkog prometa i kretanja vode. Dijabetes uzrokuje poremeüaj u 
održavanju homeostaze u neuroetini dovodi do oslobaÿanja brojnih citokina, inflamacije i 
sloma hemato-retinalne barijere (6).   
Tkivo makule ima naglašenu predispoziciju za nakupljanje teþnosti odnosno nastanak 
edema, zbog svojih jedinstvenih anatomskih karakteristika: izuzetno visoka koncentracija 
üelija, visoka metaboliþka aktivnost i metaboliþki zahtev, pozicija Henleovih vlakana koji 
od centra makule idu lateralno horizontalno, izrazito labava veza izmeÿu vlakana 
spoljašnjeg pleksiformnog sloja retine u regiji makule, centralna avaskularna zona 
predstavlja „watershed“ izmeÿu retinalne i horoidalne cirkulacije i samim tim ima 
umanjenu moguünost za resorbovanje viška ekstracelularne teþnost kao i preko 
oksidativnog stresa stvaranjem reaktivnih kiseoniþnih radikala (7). Izražena osetljivost na 
ishemiju/hipoksiju, zatajivanje kalijumskih i natrijumskih kanala dovodi do 
hiperosmolarnosti i potom pivlaþenja i zdržavnja vode unutar potpornih Mullerovih 
üelija. Dolazi do disfunkcije akvaporin kanala preko kojih potporne üelije odvode višak 
teþnosti nazad u kapilare i prema vitreusu. Mullerove üelije se cistoidno defomišu, pucaju 
i umiru. Na taj naþin nastaje cistoidni edem makule koji je intracelularni-citotoksiþni 
edem po svojoj prirodi (8). 
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1.1.1. Definicija dijabetiþnog makularnog edema 
Dijabetiþni makularni edem predstavlja zadebljanje retine usled nakupljanja teþnosti 
intraretinalno unutar 2 disk dijametra (DD) od centa makule-fovee. Zadebljanje retine 
nastaje na raþun akumulacije intraretinalne teþnosti u spoljnom pleksiformnom, 
unutrašnjem nuklearnom sloju kao i unutar potpornih Mulerovih üelija. Dolazi do širenja 
ekstracelularnih prostora – ekstracelularni edem, koji se može preneti i na same üelije 
kada nastaje intracelularni edem regije makule. Nakupljanje teþnosti dovodi do 
funkcionalnog medjuüeljskog poremeüaja koji rezultira ošteüenjem vida. DME nastaje na 
raþun poveüane permeabilnosti - sloma unutrašnje hematoretinalne barijere, koju þine 
þvrste veze endotelijalnih üelija perifovealnih retinalnih kapilara. Nakon sloma unutrašnje 
sledi i slom spoljašnje hemato-retinalne barijere. 
1.1.2. Patofiziologija dijabetiþnog edema makule 
Hiperglikemija je osnovni faktor u patogenezi dijatiþne retinopatije i dijabetiþnog 
makularnog edema. Dugotrajna hiperglikemija u sklopu DM dovodi do sloma unutrašnje 
hemato-retinalne barijere preko brojnih mehanizama: aktivacija poliolosko-sorbitolskog 
puta, produkcija završnih produkta neenzimske glikozilacije belanþevina (advanced 
glycation end products- AGE), aktivacijom rennin-angiotenzin puta, aktivacijom protein 
kinaze C, oslobaÿanjem Vaskularnog endotelnog faktora rasta (Vascular Endothell 
Growth Factor-VEGF) (9-15). Aktivacijom ovih puteva dolazi do oslobaÿanja brojnih 
medijatora-citokina koji dovode do ošteüenja zidova krvnih sudova-sloma 
hematoretinalne barijere što indukuje inflamatorni reparatorni odgovor tkiva stvarajuüi 
uslove za dalje oslobaÿanje citokina i faktora rasta. Ošteüenje krvnih sudova retine, 
odnosno slom unutrašnje hematoretinalne barijere nastaje putem aktivacije  oksidativnih i 
inflamatornih mehanizama (16). Makularni edem je primer jedne od najozbiljnijih 
posledica inflamacije na tkivima 
1.1.2.1. Uloga Angiotezina II 
Angiotenzin II je oligopeptid koji se stvara u zidu inflamiranog krvnog suda renin-
angiotezin sistemom. Indukuje vaskularnu hiperpermeabilnost – slom hematoretinalne 
barijere. Aktivacijom leukocita, njihovom migracijom i adhezijom, dolazi do zapaljenske 
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reakcije i poslediþnog ošteüenja endotelnih üelija. Ova reakcija je indukovana 
medijatorima (P-selektin, E-selektin, vascular cell adhesion molecule 1 i intercllular 
adhesion molecule 1, integrini). Pored adhezionih molekula sledi disregulacija hemokina 
i citokina (Interleukina-IL 1ȕ,6,8,12) kao i tumor nekrotišuüeg fakrora Į (TNF-Į). 
Interleukin IL 1ȕ doprinosi apoptozi endotelnih üelija preko aktivacije azot oksid 
sintetaze-iNOS. Nivo interleukina IL-6 je visoko povezan sa težinom DME (17). Putem 
vazokonstrikcije i porasta pritiska nastaje direktno mehaniþko ošteüenje endotela, renin-
angiotezin-aldosteron  putem. Oslobaÿanjem leukotriena, prostaglandina kao i VEGF 
dolazi do poveüane propusnosti retinalnih krvnih sudova. Angiotezin uþestvuje u 
remodeliranju ekstracelularnog prostora. 
1.1.2.2. Neenzimska glikozilacija belanþevina  
U uslovima hroniþne hiperglikemije favorizuje se neenzimeska glikozilacija belanþevina. 
Završni produkti glikozilacije su odgovorni su za zadebljanje bazalne membrane kapilara 
retine u sklopu dijabetesne retinopatije. Receptori za završne podukte glikozilacije su 
pronaÿeni na endotelnim üelijama, pericitima i üelijama RPE. Vezujuüi se za pericite 
završni produkti glikozilacije mogu dovesti do direktnog citotoksiþnog efekta i njihove 
smrti. Vezujuüi se za endotelne üelije mogu dovesti do citotoksiþnog dejstva s jedne strane, 
ali i stimulacije njihove migracije i proliferacije. Sam gubitak pericita je dovoljan da 
pokrene proliferaciju endotela,  jer nestaje njihov inhibotorni uticaj na endotelne üelije. 
Preko svojih receptora produkti neenzimske glikozilacije belanþevina poveüavaju nivo 
oksidativnog stresa i indukuju inflmatorni odgovor putem oslobaÿanja citokina, adhezionih 
molekula, faktora rasta i vazoaktivnih medijatora (17). 
1.1.2.3. Poliolsko-sorbitolski put 
Poliolsko-Sorbitolski put je forsiran u uslovima hiperglikemije, nakupljeni sorbitol 
hiperosmolarim putem dovodi do pucanja i gubitka üelija pre svega pericita što direktno 
uzrokuje slom hemato-retinalne barijere (18, 19). Pri prelasku glukoze u sorbitol dolazi 
do iscrpljivanja glavnih redoks sistema u üeliji i nakupljanja citotoksiþnih slobodnih 
radikala. Ovaj proces troši velike koliþine ATP-a, oduzimajuüi ga drugim važnim 
metaboliþkim procesima (20-23). 
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1.1.2.4. Aktivacija protein kinaze C 
Poveüanu aktivnost protein kinaze C-PKC izaziva poveüanje diacil glicerola koji nastaje iz 
glukoze. PKC je odgovorna za niz procesa: poveüanu permeabilnost zidova krvnih sudova, 
sintezu bazalne membrane, proliferaciju üelija zida krvnog suda, što je potvrÿeno u 
eksperimentima u in vitro uslovima. Poveüana aktivnost PKC doprinosi i poveüanom 
oslobaÿanju faktora rasta (24). 
 1.1.2.5. Oksidativni stres 
U dijabetes melitusu je potvÿeno posojanje smanjenog nivoa antioksidanasa: redukovanog 
glutationa (GSH), vitamina C i vitamina E, a povišen nivo kiseoniþnih slobodnih radikala 
(25,26). Glikozilisani proteini su skloni oksidaciji sa kiseoniþnim slobodnim radikalima, 
što dovodi do dodatnog ošteüenja bazalne membrane kapilara. Slobodni radikali dovode do 
štetne peroksidacije lipida.  Oksidisani lipidi stimulišu enzim ciklooksigenazu i sintezu 
prostaglandina, a inhibišu stvaranje prostaciklina, koji je vazodilatator (27). I slobodni 
radikali i oksidisani zavšni produkti neenzimske glikozilacije imaju direktno citotoksiþno 
delovanje na endotel. 
1.1.2.6. Faktori rasta  
Faktori rasta su proteini sa angiogeniþnim delovanjem. Najpotentnije dejstvo ima 
vaskularni endotelni faktor rasta prvi put otkriven u üelijama retinalnog pigmentnog 
epitela- (Retinal Pigment Epithellium-RPE), a potom i u pericitima kao i endotelnim 
üelijama, Mulerovim üelijama, mikrogliji kao i u ganglijskim üelijama. Hipoksija je 
glavni induktor, preko hypoxia-inducible faktora 1 koji se vezuje za VEGF gen dovodi do 
poveüanog oslobaÿanja VEGF. Hipoksija poveüava nivo adenozina na raþun smanjene 
aktivnostii adenozin kinaze, adenozin vezuje G protein, time dolazi do poveüanja 
intracelularnog cAMP-a, þime se aktivira PKC koja izmeÿu ostalog poveüava nivo 
VEGF. Hipoksija ne samo da poveüava produkciju VEGF nego i poveüava ekspresiju 
receptora za VEGF na endotelnim üelijama. VEGF je najpotentniji mitogen za üelije 
vaskularnog endotela,  indukuje proces invazije, migracije, separacije (delovanje na 
matrix metalopoteaze-MMP), proliferacije endotelnih üelija kroz bazalnu membranu, 
inhibiše apoptozu, sve zajedno pokreüe angiogenezu i dovodi do formiranja 
neovaskularizacije kao osnovnog supstrata proliferativne dijabetesne retinopatije.  
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VEGF ima ulogu i u ranoj fazi dijabetesne retinopaatije jer razgradnjom þvrstih veza 
dovodi do popuštanja unutrašnje hemato-retinalne barijere, što rezultira poveüanom 
propusnošüu i nastankom edema makule (28). 
Poliolsko-sorbitolski put, aktivacija protein kinaze C, povišen nivo kiseoniþnih slobodnih 
radikala, oksidacija glikoziliranih proteina i poveüano oslobaÿanje VEGF govore u 
prolog tome da je u patofiziologiji dijabetesne retinopatije i dijabetesnog makularnog 
edema velika uloga oksidativnog stresa kao i inflamacije. U prilog  tome govore brojni 
patofiziološki poremeüaji kao što su: poveüani protok krvi i poveüana vaskularna 
propusnost, tkivni-makularni edem, ubrzana üelijska smrt, mikroglijalna aktivacija, 
poveüana ekspresija citokina i hemokina (VEGF, IGF-1, Il-1 beta,IL 6 i 8, 12, TNFĮ), 
poveüana aktivacija i adhezija leukocita (P selektin, E-selektin, Vascular cell adhesion 
molecule 1; Intercllular adhesion molecule 1), oslobaÿanje prostaglandina i leukotriena. 
Infiltracija makrofazima, povišeni nivo komponenti komplementa, expresija proteina rane 
akutne faze, neovaskularizacija, tkivna destrukcija kao i glijalna proliferacija (29) 
Smrt se dešava kako na nivou endotelnih üelija tako i na nivou pericita. Receptorima 
posredovana leukocitna adhezija je preduslov za endotelijalnu apoptozu. Sledi smrt i 
potpornih elemenata pericita i konaþno nastaju acelularni kapilari, ’’ghost capillaries’’, 
kao osnovni pato-anatomski supstrat retinalne ishemije u dijabetesnoj retinopatiji. Pored 
smrti endotelnih odnosno pericitnih üelija, dolazi oslobaÿanja VEGF, koji je takoÿe fakor 
koji doprinosi poveüanoj permeabilnosti (29,30). 
Leukocitna adhezija, smrt endotelnih üelija a potom i pericita dovode do poremeüaja 
normalnog vaskularnog protoka, do hiperpermeabilnosti krvnih sudova i nasuprot tome 
obliteracije krvnih sudova odnosno kapilarne neperfuzije. 
Poremeüaji mehanizama kontrole protoka dovode do hipoksije, koja je kljuþni faktor za 
oslobaÿanje VEGF-a.. VEGF i njegova prekomerna ekspresija su uslovljene i brojnim 
drugim mehanizmima koji se pokreüu u uslovima poremeüenog metabolizma glukoze, 
kao što su: aktivacija protein kinaze C, nakupljanje završnih produkata neenzimeske 
glikozilacije i dr. (7,9,10,11,14) VEGF ima kljuþnu ulogu u patogenezi dijabetesne 
retinopatije i dijabetesnog makularnog edema, s jedne strane on je specifiþni mitogen za 
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endotelne üelije i na taj naþin utiþe na proces angiogeneze, nastanak neovaskularizacije u 
sklopu proliferativne dijabetesne retinopatije, s druge strane remeti intercelularne þvrste 
veze izmeÿu endotelijalnih üelija zida retinalnih kapilara te utiþe na nakupljanje 
ekstracelularne teþnosti i nastanak edema makule (31,32,33) 
Slom unutrašnje hematoretinalne barijere þine: 
1)  Promene u zidu krvnog suda 
2)  Promene u lumenu  krvnog suda na krvnim üelijama 
3) Promene u krvnom protoku- disbalans regulatora protoka 
Promene  u zidu krvnog suda: 
 - gubitak pericita kapilara ( najranijih pojava, interakcija izmeÿu pericita i endotelnih 
üelija je kljuþna u održavanju stabilnosti zida krvnog suda, periciti predstavljaju zaštitu, 
održavaju tonus kapilara obezbeÿuju protok, pružaju stabilnost.). 
-ošteüenje endotelnih üelija,  
- otvaranje þvrstih veza ’’tigh junctions’’endotelijalnih üelija 
- zadebljanje bazalne membrane kapilara što vodi abnormalnoj autoregulaciji, 
Promene  u lumenu  krvnog suda i na krvnim üelijama: 
- pojaþana aktivacija i adhezija leukocita -  leukostaza 
- pojaþana deformacija eritrocita,  
- poveüana agregabilnosti trombocita. 
-glikozilacija Hb poveüava afinitet eritrocita za O2 i time umanjuje njegovo oslobaÿanje u 
tkivima 
Promene u krvnom protoku- disbalans regulatora protoka: 
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-vazodilatatora (NO- azotni oksid, PGI2- prostaciklin, EDHF) 
-vazokonstriktora (ET-1- endotelin, produkti ciklooksigenaze: TX- trombaksan, PG- 
prostaglandin, LPO-lipid peroksid (28). 
Sve ove promene uzrokuju poremeüaj cirkulacije, hipoksiju, aktivaciju protein kinaze C i 
oslobaÿanja kljuþnog faktora u patofiziologiji dijabetesne retinopatije i dijabetiþnog 
makularnog edema, vaskularnog endotelnog faktora rasta-VEGF. 
1.2. Dijagnostika dijabetiþnog makularnog edema 
Dijagnostika edema makule se vrši jednom ili kombinaciom više dijagnostiþkih metoda. 
1.2.1. Indirektna oftalmoskopija  
Predstavlja pregled fundusa u indirektnoj slici na biomkroskopu odnosno špalt lampi, 
bezkontaktno, korištenjem lupe od 90 ili 68D ili kontaktnom metodom uz pomoü 
panfundoskopa ili Goldmanovog stakla sa tri ogledala. Procena edema makule ovom 
metodom zavisi od vešine i iskustva lekara, od saradnje pacijenta, moguünosti za 
postizanje midrijaze, stepena zamuüenja medija i samog tipa edema makule. Ovom 
metodom možemo u trodimenzionoj slici videti edem makule njegovu lokalizaciju, 
rasprostranjenost (fokalni ili difuzni), izraženost. Možemo uoþiti postojanje 
mikroaneurizmi, hemoragija, tvrdih i mekih eksudata, kao i postojanje epiretinalne 
membrane -ERM. Ova metoda je insuficijentna u otkrivnju poþetnog edema, smatra se da 
je moguüe uoþiti edem tek kada je zadebljanje retine odnosno makule 1,6x u odnosu na 
normalnu debljinu (34). Teško je proceniti odnos retine i vitreusa odnosno zadnje 
hialoidee. Sve ove manjkavosti upotpunila je metoda optiþke koherentne tomografije. 
1.2.2. Direktna oftalmoskopija  
Pregled direktnim oftalmoskopom služi za uoþavanje detalja kao što su mikroaneurizme, 
tvrdi lipidni eksudati, ali sam edem se teško uoþava jer fundus posmatramo monokularno 
i na taj naþin nemamo trodimenzionalnu sliku. Poþetni edem se može registrovati samo 
kao alteracija fovealnih refleksa. 
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1.2.3. Fundus fotografija  
Kolor i fotografija u zelenom svetlu ili „red free“ fotografija, kao i parovi- 
stereofotografije koriste se za postavljanje dijagnoze kod masovnih skrininga. Na  taj 
naþin se odvajaju nalazi koji su normalnih od onih koji su za þešüe praüenje kao i oni kod 
kojih je indikovano  leþenje (35). Stereofundusfotografije zahtevaju iskustvo onoga ko 
oþitava, kao skrining metod ove fotografije su insuficijentne u otkrivanju blagog 
subkliniþkog edema makule, gde je centralna debljina makule izmeÿu 200-300μm (34). 
Osim u svrhe skrininga fundus fotografije  služe i za objektivno praüenja pacijenata. 
1.2.4. Fluoresceinska angiografija-FA  
Zlatni standard u dijagnostici retinalnih vaskularnih oboljenja je fluoresceinska 
angiografija-FA. Ovo je invazivna dijagnostiþka procedura, koja zahteva intravensko 
ubrizgavanje kontrasta Na-fluoresceina 10% i nakon toga uzimanje fotografija putem 
digitalne fundus kamere sa specijalnim filterima. Relativno bezbedna procedura koja može 
izazavati blage prolazne tegobe poput muþnine, žuükaste prebojenosti kože, sluzokože i 
beonjaþa, može dati alergijske reakcije od blažih tipa svraba po koži i urtrikarije do pojave 
anafilaktiþkog šoka, što se smatra retkom komplikacijom (1 na 200 000) (36). U 
normalnim uslovima Na-fluorescein ne prolazi oþuvanu spoljašnju ni unutrašnju 
hematoretinalnu barijeru. Ukoliko je barijera narušena imamo pojavu curenja „leakage“ 
fluoresceina u tkivo retine što je osnovna pojava kod edema (37). „Curenje“ iz nakupina 
mikroaneurizmi daje fokalni jasno ograniþeni edem, difuzni slom barijere- kapilaropatija 
daje dizuni edem. U sklopu difuznog edema u kasnoj fazi može se pojaviti „pooling" boje u 
cistoidne šupljine u regiji fovee, spoljašnjem pleksiformnom sloju- Henleovom sloju dajuüi 
tipiþnu petaloidnu sliku –sliku latica cveta. Perifovealno taj oblik edema poprima 
karakteristike saüa (38,39).  Kod dugotrajnih cisoidnih edema, ciste se tokom vremena 
slivaju  što predstavlja osnovu za ireverzbilna ošteüenja. Angiografski nastala je i jedna od 
podela edema makule na noncistoidne i cistoidne (40). Uloga FA je nezamenljiva jer 
predstavlja putokaz za razliþite vrste laser tretman (fokalni ili grid) kao i u otkrivanju 
ishemiþne makulopatije ili kombinove forme ishemiþno-eksudativne. Upravo je to i 
najvažnija uloga FA, tretman laserom kod ishemiþne makulopatije bi doprineo bi još 
veüem padu vida uz veü postojeüu lošu prognozu i samim tim je kontraindilovan (41). 
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Indocijanin green angopatija –ICGA se nekoristi rutinski u dijagnostici DME jer su snimci 
manje vredni u odnosu na FA, mogu prikazati mikroaneurizme kao i difuznu 
hiperfluorescenciju koja oznaþava dijabetiþnu horoidopatiju (42). 
1.2.5. Fundus autofluorescencija-FAF 
 Kamera prima autofluorescenciju emitovanu od strane fluorofora retine, ekscitacija 
lipofuscina se vrši uz pomoü talasne dužine izmeÿu 470 i 550 nm. Unutar tamne zone 
FAZ-a usled nakupine pigmenta, cistoidni edem se vidi kao rasvetljenje zbog pomeranja 
pigmenta (43). 
1.2.6. Optiþka koherentna tomografija - OCT 
Optiþka koherentna tomografija (Optical Coherence Tomography-OCT)  je neinvazivna, 
bezkontaktna dijagnostiþka procedura, jednostavna je za izvoÿenje uz moguünosti 
ponavljanja. Ne zahteva pripremu pacijenata, eventualno je potrebno obezbediti 
midrijazu, koja nemora biti potpuna. Ova dijagnostiþka metoda datira još od 1991 godine, 
na humanoj retini prvi put primenjena 1993 godine (44,45,46). Zasniva se na principu 
nisko-koherentne svetlosne interferometrije (47,48). Postoji konvencionalni time domain 
OCT- TDOCT, emitovani svetlosni zrak od strane superluminescentne diode se cepa na 
dva dela, jedan je incidentni, ulazi i prolazi kroz optiþke medije a potom se reflektuje od 
strane slojeva retine, drugi zrak se odbija od strane referentnog ogledala. Promene 
pozicije ogledala na putu referentnog sletlosnog snopa omoguüava analizu struktura na 
razliþitim dubinama u toku svakog svetlosnog ehoa, formirajuüi A-scan.Vreme 
neophodno za skeniranje kao i za prikupljanje skenova je esencijalno i odreÿuje kvalitet 
signala, otuda naziv time-domein u vremenskom domenu. Savremeniji SD-OCT 
(spectral-domain OCT), eliminisana je potreba za ogledalom koje se kreüe na putu 
referentnog snopa svetlosti, sto omoguüava mnogo brže dobijanje skena i visoku 
rezoluciju (ࣳ 10μm). SD-OCT omoguüava sabiranje velikog broja snimaka visoke 
rezolucije, 50 puta brže od standardnog time-domain OCT-a a 100 puta brže od prvog 
ultrahigh resolution OCT-a. Slike su dobijene u dve ili tri ravni, predstavljaju in vivo 
vizualizaciju unutrašnje mikrostrukture retine odnosno makule, zapravo radi se o optiþkoj 
biopsiji makule. OCT omoguüava na veoma brz, jednostavan, neinvazivan, ponovljiv, 
objektivan naþin, sagledavanje popreþnog preseka retina/makule.   
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OCT je jedinstvena dijagnostiþka metoda, jer prikazom sagitalnog preseka omoguüava  
procenu  vitreomakularnog odnosa, prisustvo trakcionog dijabetiþnog edema makule na 
raþun trakcije zadnje hialoidee (crtasta hiperreflektivna membrana) u sklopu parcijalnog 
odlubljenja staklastog tela.  DME može biti kombinovan i sa þvrsto adherentnom 
zadnjom hialoidnom membranom (49,50).  
Intraretinalno, OCT prikazuje edem kao podruþje smanjene reflektivnosti mahom u 
spoljnim delovima retine, uz porast debljine makule, jasno razlikujemo: difuzni kao i 
cistoidni edem,  prisustvo tvrdih lipidnih eksudata-hiperreflektivnih taþkastih formacija 
koje daju senku prema horoidei, mikroaneurizme. Hroniþnim prisustvom cistoidni edem 
kao posledicu može formirati lamelarnu a potom i potpunu rupturu makule (51). 
OCT prikazuje i stanje spoljašnje hematoretinalne barijere, þijim popuštanjem dolazi do 
nakupljanja subretinalne teþnosti, što se prikazuje kao optiþki prazan prostor izmeÿu 
retine i sloja RPE (52,53). Seroznu ablaciju retine viÿamo u 15% oþiju sa DME, ova 
pojava nije u korelaciji sa lošijom prognozom po vidnu oštrinu (54).  
Osim dijagnostike i predhodno navedenih prednosti koje OCT ima u odnosu na druge 
dijagnostiþke metode, OCT je jedinstven jer se edem može kvantifikovati, prikazivanjem 
centralne makularne debljine CMT, ili zapremine-.volumena preko prikazivanja mape 
date u numeriþkim vrednostima i u skali boja (55,56). Centralna debljina makule meri se 
izmeÿu dve hiperreflektivne linije unutrašnja linija potiþe od unutašnje limitantne 
membrane (membrana limitans interna-ILM) a spoljašnja od sloja fotoreceptora retine.  
Zbog svoje neinvazivnosti, jednostavnosti rukovanja OCT osim u dijagnostiþke svhe 
služi i za praüenje pacijenata, nakon primenjene neke od terapijskih procedura (57,58). 
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1.3. Klasifikacija dijabetiþnog makularnog edema 
Dijabetiþni edema makule delimo na razliþite naþine. 
1.3.1. Klasifikacija edema na osnovu  patohistoloških karakteristika: 
Intracelularni edem - nastaje na raþun poremeüaja jonskih kanala, ekscesivnim 
nakupljanjem Na+ /K+ u üelijama dolazi do vezivanja vode i bubrenja üelija, tako nastaje 
intracelularni-citotoksiþni edem. On može nastati i nakupljanjem mleþne kiseline kao i 
glutamata. Nakupljanjem teþnosti dolazi do bubrenja, pucanja üelija i konaþne smrti. 
Citotoksiþni edem je odgovor na ishemiju jer u uslovima hipoksije dolazi do zatajivanja 
kako jonskih tako i akvaporinskih kanala odgovornih za transport jona i vode. Cistoidni 
edem makule, nastaje kao intracelularni edem bubrenjem i umiranjem potpornih Muller-
ovih üelija. To se javlja u uslovima izražene ishemije odnosnio hipoksije Intracelularna 
dekompenzacija preko oslobaÿanja ekscitoksina i slobodnih radikala može još više 
produbiti ošteüenje hematoretinalne barijere, u tom sluþaju intracelularni edem predhodi 
ekstracelularnom. Tu pojavu imamo kod dijabetesa osoba starije životne dobi. S tim u 
vezi pronaÿeno je da glijalne üelije starijih progresivno gube provodljivost za K+ jone , 
umanjeno je njihovo oslobaÿanje te se javlja nakupljanje u üelijama a potom i vode. Po 
drugom mehanizmu je kljuþna uloga jona Na + (59). Ishemija se može potvrditi putem 
FA gde se prikazuje perifovealna kapilarna neperfuzija, a potom u kasnoj fazi dolazi do 
pojave cistoidnog edema. 
Ekstracelularni edem – je þešüi, nastaje usled sloma unutrašnje hematoretinalne barijere, 
prelaskom proteina, pretežno albumina u ekstracelularni prostor. Proteini vezuju teþnost u 
ekstracelularnom prostoru uzrokujuüi edem. Progresija edema zavisi od razlike u 
hidrostatskom pritisku plazma/tkivo kao i razlike u osmotskom pritisku (Starling-ov 
zakon) (1). Proteini mogu napustiti retinu prema staklastom telu preko unutrašnje 
limitantne membrane, ali ne i preko spoljašnje limitantne membrane koja ih zadržava, 
onkotskim pritiskom. Aktivni transport od strane retinalnog pigmentnog epitela se 
suprostavlja onkotskom pritisku i spreþava nakupljanje subretinalne teþnosti (60). 
Ekstracelularni edem na raþun razlike u pritiscima i kretanju jona postepeno dovodi do 
intacelularnog edema. Slom hemato-retinalne barijere nastaje usled osloboÿenih 
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medijatora citokina, ali slom barijere kao inflamatorno-reparatorni odgovor stvara uslove 
za dalje oslobaÿanje citokina i faktora rasta. 
1.3.2. Kliniþka klasifikacija dijabetiþnog makularnog  edema (na osnovu  
oftalmoskopskopskog nalaza)  
U kliniþkom radu u upotrebi je Internacionalna kliniþka klasifikacija DR i DME 
(International Clinical Diabetic Retinopathy and Diabetic Macular Edema Disease Severity 
Scale), izneta od strane Internacionalnog udruženja oftalmologa-Internacional Council of 
Ophhalmology-ICO, 2002 godine. Ova klasifikacija je modifikacija  klasifikacije DME 
koju je dala studija ranog tretmana dijabetesne retinopatije (The Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study-ETDRS) iz 1991.godine (61,62). 
 blagi oblik (mild DME) prisustvo zadebljanja retine odnosno edema ili tvrdih 
eksuadata na zadnjem polu udaljeno od centra makule 
 umeren oblik (moderate DME) ukoliko je retinalno zadebljanje/ tvrdi eksudati se 
približavaju centru makule 
 teški oblik (severe DME) centar makule je zahvaüen edemom odnosno tvrdim 
eksudatima 
Za ovu klasifikaciju predlaže se pregled fundusa u midrijazi na biomikroskopu, 
bezkontaktnom indirektnom oftalmoskopijom lupom od +90D ili +78D ili kontaktnim 
staklom-panfundoskopom  ili stereo fundus fotografija. 
Kliniþki signifikantni edem makule - Clinicaly Significant Macular Edema-CSME, je 
definisan od strane studije ranog tretmana dijabetesne retinopatije -The Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study-ETDRS (1979-1990): na osnovu oftalmoskopske slike i služi 
u praksi za definisanje težine DME i ukazuje na stepen DME na kom je potrebno 
primeniti laser tretman.  
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Kliniþki signifikantni edem makule predstavlja: 
 Svako zadebljanje retine koje je unutar 500 mikrona od centra makule. 
 Ukoliko je venac tvrdih eksudata koji okružuje retinalno zadebljanje-edem ulazi u 
podruþje od 500 mikrona od centra makule. 
 Zona ili zone retinalnog zadebljanja su veliþine disk dijametra ili veüe a nalaze se 
u podruþju unutar 1DD (1500 mikrona) od centra makule 
Preporuka ETDRS studije da je korist od primene laser tretmana makule pri postojanju 
CSME u tome što smanjuje za 50% verovatnoüu od ozbiljnog gubitka vida u odnosu na 
netretirane sluþajeve (62,63) 
1.3.3. Klasifikacija dijabetiþnog makularnog edema na osnovu fluoresceinske 
angiografije-FA  
 Fokalni DME, lokalizovano  podruþje edema, zadebljanja retine jasno uoþljivo 
kliniþki i ograniþeno postojanjem venca/poluvenca tvrdih eksudata na granici 
prema zdravoj retini. FA  jasno pokazuje curenje- „leakage“ iz centralno 
postavljenih mikroaneurizmi koje su osnova edema 
 Difuzni DME, difuzno propuštanje iz mikroaneurizmi, kapilara i arteriola uz 
hemoragije i tvrde eksudate u širokom podruþju makule bez jasne demarkacije. 
Nastaje naraþun sloma hematoretinalne barijre difuzno u vidu kapilaropatije 
 Ishemiþna makulopatija ( na osnovu FA uoþava se neperfuzija makule, proširenje 
i iregularnost FAZ-a -þiji dijametar normalno iznosi 350-750 μm) 
 Mešovita forma (kombinovana forma ishemiþno-hemoragijsko-eksudativna) 
 Cistoidni makularni edem-CME (CME može biti kombinovan sa svakom od 
predhodno navedenih formi.)  Edem spoljnog pleksiformnog sloja regije fovee 
daje specifiþnu sliku na FA cistoidnu-petaloidnu poput latica cveta zbog 
karakteristiþnog radijalnog i horizontalnog rasporeda nervnih vlakana te regije, 
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javlja se „pooling“ fluoresceina u cistoidne prostore u kasnoj fazi. Cistoidni edem 
sam po sebi ne odreÿuje prognozu niti terapiju edema (64). 
 U fovei usled hroniþnog edema i raslojavanja može nastati lamelarna ili ruptura 
pune debljine retine. 
Ukoliko kliniþkim pregledom bezkontaktnom fundus biomikroskopijom utvdimo da 
postoje znaci CSME, potrebno je uraditi FA koja jedina može dati odgovor o prisustvu ili 
odsustvu perfuzije i time odrediti dalju terapiju koja se kod ova dva sluþaja jasno 
razlikuje. 
1.3.4. Klasifikacija dijabetiþnog makularnog edema na osnovu nalaza Optiþke koherentne 
tomografije 
1) Retinovaskularni tip DME (difuzni edem, cistoidni edem, ishemiþna forma, 
mešovita forma). 
2) Drugi tipovi DME (neretinovaskularni): 
- Pigmentna epiteliopatija,  slabost je na nivou sloja retinalnog pigmentnog 
epitela, popuštanjem spoljašnje hemato-retinalne barijere dolazi do 
nakupljanja teþnostu u subretinalnom, potom i u intraretinalnom prostoru (65). 
- Trakcioni dijabetiþni makularni edem  nastao usled trakcije od strane 
epiretinalne membrane-ERM formirane od rezidualnog kortikalnog dela 
vitreusa iznad makule nakon posterornog odlubljenja staklastog tela.  
- DME uz postojanje þvrsto adherirane posteriorne hialoidne membrane 
(66,67).  
Ovi tipovi makulopatije su otkriveni u novije vreme uvoÿenjem optiþke 
koherentne tomografije- OCT-a u dijagnostiku DME i DR. OCT dopunjuje 
FA jer dobijamo snimak u vidu preseka gde se do detalja može analizirati 
odnos staklastog tela odnosno zadnje hialoidne membrane, unutrašnje 
limitantne membrane, slojeva retine, subretinalni prostor, retinalni pigmentni 
epitel i horiokapilaris. Ove dve metode su komplemetarne - nadopunjuju se. 
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1.4.  Leþenje dijabetiþnog makularnog edema 
U leþenju dijabetiþnog makularnog edema neophodna je regulacija osnovne bolesti DM 
kao i drugih sistemskih faktora rizika. Od oftalmoloških tretmana zlatni standard je 
laserfotokoagulacija makule u vidu ciljanog i grid laser tretmana. Noviji oblici leþenja su 
medikamentozni tretman i hriruški tretman DME. 
1.4.1. Regulacija osnovne bolesti i drugih faktora rizika 
Brojne studije su dokazale da loša metaboliþka regulacija dijabetesa i perzistentna 
hiperglikemija utiþu na progresiju kako dijabetesne retinopatije tako i dijabetesnog 
makularnog edema. To su: Epidemiološka Wiskonsin studija (Wisconsin Epidemiologic 
Study of Diabetic Retinopathy –WEDRS), Istraživaþka grupa o dijabetesnoj kontroli i 
komplikcijama (Diabetes Control and Complications Trial Research Group - DCCT), 
Prospektivna dijabetesna studija Ujedinjenog Kraljevstva (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study Group-UKPDS) (68,69,70,71). 
Navedene studije su potvrdile da smanjenjem nivoa HbA1c smanjujemo i moguünost 
razvoja i progresije komplikacija DM. UKPDS je 2000.-te objavila da smanjenje HbA1c 
za 1% umanjuje za 37% rizik od svih mikrovaskularnih komplikacija (retinopatija, 
neuropatija, nefropatija), a za 21% rizik od terminalnih komplikacija (slepilo, dijaliza, 
amputacija). Svakih 1% sniženja vrednosti HbA1c umanjuje rizik za pojavu 
mikrovaskularnih komplikacija: retinopatije, nefropatije, neuropatije kod obolelih od tipa 
1DM za þak 30 do 35% po DCCT (Diabetes Control and Complication Trial), odnosno 
kod  tipa 2DM smanjenje rizika je i do 38% (68,69,70,71).  
Intenacionalna dijabetesna federacija (The International Diabetes Federation) kao i 
Ameriþki koledž za Endokrinologiju (American College of Endocrinology) preporuþuje da 
vrednosti za dijabetiþare budu obavezno ispod 6,5%, dok Ameriþka dijabetesna asocijacija 
(American Diabetes Association) propagira da je cilj dugoroþne kontrole održavati 
vrednost HbA1c  ispod 7% (što odgovara proseþnoj glikemiji ispod 8 mmol/l) (72). 
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Internacionalni institut za dijabetes (International Diabetes Institute) daje podelu: HbA1c 
ispod 6,5% je vrednost koja je normativ za pacijente kod kojih je tek postavljena dijagnoza 
DM i koji su na terapiji djetom. Vrednost je drugaþije niska za pacijente koji su na 
peroralnim hipoglikemicima, a naroþito na insulinu i može ukazivati na hipoglikemije. Od 
6,5 do 7,0% je idealna vrednost, kojoj treba težiti. Od 7 do 8% relativno dobro, zahteva 
þešüe kontrole i zahteva poboljšanje. Iznad 8% visoka vrednost, koja oznaþava da dijabetes 
nije dobro regulisan. Iznad 9% vrednost koja znaþi sigurnu rapidnu progresiju 
mikrovaskularnih komplikacija (73). 
DCCT i druge studije ukazuju na znaþajno bolju regulaciju DM putem intenzivnog 
insulinskog tretmana(4x insulin) prema konvencionalnom insulinskom tretmanom (1 do 2 
puta davanje Insulina). Po studiji DCCT pacijenati koji su na intenzivnom tretmanu za 
46%  imaju smanjeni rizik od razvoja DME (74). 
Moguüa komplikcija intenzivne metaboliþke kontrole jeste hipoglikemija, koja takodje 
pogoduje razvoju komplikacija, kao i velike oscilacije (75). Savetuje se uravnotežena 
metaboliþka kontrola, bez veüih oscilacija (76-79). 
Svako smanjenje HbA1c doprinosi smanjnju rizika od nastanka komplikacija, ali se 
smatra da je jedino bezbedna vrednost od 6% odnosno vrednosti što bliže vrednostima 
koje važe za normalnu populaciju (80). 
Monitoring HbA1c je odliþan putokaz za korigovanje terapije, þime se doprinosi boljoj 
metaboliþkoj kontroli i samim tim manjem broju komplikacija. Ta saznanja datiraju još iz 
1976-te godine (81,82). 
Brojna istraživanja su potvrdila izuzetno važan uticaj sistemske regulacije metabolzma te 
se pored kontrole glikemije naglašava i neophodnost kontrole hipertenzije i nivoa lipida 
je kako bi se usporila progresija DR. (83-93) Brojna istraživanja ukazuju na poveznost 
nefropatije odnosno mikroalbuminurije a naroþito proteinurije sa poveüanom incidencom 
nastanka kao i progresije DME (94-98). Pušenje je po bojnim studijama u pozitivnoj 
korelaciji sa poveüanom incidencom i prevalencom za nastanak i progresiju DME, smatra 
se na osnovu inflamatornog efekta na krvne sudove kao i efekta na koagulaciju (99,100). 
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Ukoliko su promene na krvnim sudovima veü nastupile, spontana rezolucija dijabetesne 
retinopaije odnosno resorbovanje dijabetiþnog makularnog edema na osnovu striktne 
kontrole glukoze u krvi, krvnog pritiska i holesterola je izuzetno retko i po nekim 
studijam iznosi svega 3%. Ne tretiran DME za 3 godine dovodi u 29% sluþajeva do 
znaþajnijeg pada vida. Iz toga zakljuþujemo da je pored dobre metaboliþke kontole 
ukoliko su promene veü nastupile nephodno leþiti edem. 
1.4.2. Medikamentozna terapija 
Medikamenti koji se koriste u leþenju DME su:  
- Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs-NSAID) 
- Kortikosteroidi 
- Inhibitori karbonhidraze 
- Inhibitori VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor) 
- drugi (Interferon, anti TNF …) 
Potoje tri naþina na koji lek može proüi kroz hemato-retinalnu barijeru i delovati na 
zadnji segment oka: ukoliko se lek da sistemski u veüim dozama, uz modifikaciju 
permeabiliteta hemato-retinalne barijere (upotrebom histamina, agonista bradikinina i 
VEGF) i ono što je najbezbednije dati lek lokalno. 
Lokalna aplikacija podrazumeva:  
-Administracija leka u vidu kapljica, kojom lek prodire u oko transkornealnim i 
transkonjunktivalnim putem. Transkornealni put podrazumeva da u kapljicama aplikovan 
lek ima i hidrofilne i hidrofobne osobine kako bi imao moguünost transkornealnog 
prolaska, jer hidrofobni stromu kornee okružuju dva hidrofilna sloja epitel i endotel 
kornee. Lek dospeva u prednju komoru, potom preko korena irisa u zadnju komoru i 
zadnji segment oka, kao i direktno preko pars plana Transkonjunktivalno lek može 
dospeti do sklere i lateralnom difuzijom preko horoidee, Bruhove membrane i sloja üelija 
RPE dospeti do retine, delimiþno lek aplikovan u konjunktivalni sakus preko duktusa 
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nazolakrimlisa može se resobovati i ispoljiti svoj efekat preko prisustva u cirkulaciji 
(101). 
-Periokularna primena lekova, koristi transkleralni put resorbovanja i veoma efikasno 
dospeva do zadnjeg segmenta oka. Na ovaj naþin su sistemski neželjeni efekti umanjeni s 
jedne strane, a izbegavaju se neželjeni efekti intravitrealne aplikacije. 
-Intravitrelna primena lekova je daleko najefikasniji put aplikacije leka, sistemski efekti 
leka svedeni su na minimum, ali se pojavljuje moguünost komplikacija na okularnim 
tkivima kao posledica same intravitrealne inekcije (ruptura retine, ablacija, hemoragija 
staklastog tela, lezija soþiva, endoftalmitis, pseudoendoftalmitis-uveitis), kao i 
komplikacije vezane za sam lek (kod korikosteroida skok intraokularnog pritiska, ubrzani 
razvoj katarakte). Potreba za ponavljanjem terapije dovela je do konstruisanja novog 
sistema intravitrealnih implanata koj sadrže lek sa sporoopuštajuüim svojstvima, þime se 
postiže ciljana koncentracija i produženo delovanje leka. 
1.4.2.1. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL)  
Ovi lekovi deluju kao inhibitori enzima ciklooksigenaze i na taj naþin inhibišu produkciju 
prostaglandina. Prostaglandini nastaju kao razgradni produkti  arahidonske kiseline 
nastale iz membranskih üelijskih lipida putem dejstva ciklooksigenaze (102). 
Prostaglandini (PGE2, PGD2, PGF2 PGI2, TXA2,TXB2) uþestvuju u regulaciji lumena 
krvnih sudova, permeabiliteta i agregaciji trombocita -prostaciklin/trombaxan. U visokim 
dozama diklofenak natrijum inhibiše produkciju leukotrijema þime utiþe na üelijsku 
infiltraciju u toku inflamatornog odgovora (103). Nesteroidni antiinflamatorni lekovi 
utiþu na kretanje jona hlorida Cl¯, samim tim i teþnosti preko sloja RPE (104). U brojnim 
studijama potvrÿena je kliniþka efikasnost lokalno primenjnih NSAIL kako u prevenciji 
tako i u terapiji CME pre svega inflamatorne etiologije, naroþito uslovljene operacijom 
katarakte (105). 
1.4.2.2. Kortikosteroidi  
Leþenje DME uz pomoü kortikosteroida se vrši uz  lokalnu primenu leka: kapljicama, u 
vidu peribulbarnih/ subtenonskih inekcija kao i intravitrealnih inekcija. Kortikosteroidi-
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KS novije generacije imaju i do 25 puta intenzivniju aktivnost u odnosu na kortizol. Novi 
sintetski kortikosteroidi koji se koriste u oftalmologiji su: triamcinolone, deksamethasone 
i fluocinolone acetonide, na osnovu fluora na 9Į poziciji imaju poveüani afinitet za 
receptore preko kojih deluju (106) 
Kortikosteroidi ostvaruju svoje delovanje preko inhibicije enzima fosfolipaze A2, na taj 
naþin blokira se razgradnja i metabolizam arahidonske kiseline i produkcija kako 
prostaglandina tako i leukotrijena. Time se ostvaruje anti inflamatorni uticaj (inhibicija 
leukocitne hemotakse), redukcija vaskularnog permeabiliteta i angiostatsko delovanje 
(107). 
Kortikosteroidi uþestvuju u modeliranju inflamatornih medijatora i angiogeniþnih 
citokina, što je potvrÿeno brojnim in vitro modelima (108,109,110). Smanjenje 
makularnog edema se može registovati veü 1h nakon intravitrealno date inekcije 
triamcinolon acetonida što se može potvrditi OCT-om. Ovako brzom delovanju doprinosi 
direktno dejstvo KS na restauraciju hemato-retrinalne barijere i modulaciju membranskih 
kanala (111,112). 
Kortikosteroidi utiþu na edem makule brojnim mehanizmima. Kortikosteoidi  inhibiraju 
adheziju lekocita na endotelne üelije i njihovu interakciju, samom tim umanjuju ošteüenje 
hematoretinalne barijere preko inflamatornih medijatora (113). Triamcinolon acetonid 
dokazano redukuje ekspresivnost matrix metaloproteaza i ima uticaj na intercelularni 
adhezioni molekul 1 na horoidalnim endotelnim üelijama (113).  Kortikosteroidi 
doprinose jaþanju barijere smanjnjem fosfrilacije okludina. (114). Kortikosteroidi deluju 
na edem i preko supresije dejstva VEGF preo inhibicije ekspresije VEGF gena, kao i 
preko inhibicije  VEGF produkcije od strane trombocitnog faktora rasta (platelet-
activating factor i platelet-derived growth factor) time doprinose stabilizaciji 
hematoretinalne barijere (115,116). Steroidi utiþu na edem preko stabilizacije barijere ali 
i direktnom resorpcijom teþnosti preko üelija RPE. 
Brojne studije pokazale su znaþajno poboljšanje DME kod primene triamcinolona 
intravitrealno kako strukturno tako i funkcionalno (117-121) Brojne studije predlažu da 
se intravitrealna aplikacija triamcinolona koristi kao dodatna terapija kod refrakternih 
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DME nakon laserfotokoagulacije makule kao i tokom panretinalne laseerfotokoagulacije 
da bi se minimizovala pojava i progresija DME (122-129). 
Pored pozitivnih efekata upotrebom intravitrealno kortikosteroida u leþenju DME ta 
korist se mora staviti u odnos sa brojnim neželjenim efektima: crvenilo oka, diskomfor, 
pojava mušica kao i skok intraokularnog pritiska i ubrzani razvoj katarakte (130). 
Iako je potvrÿena veüa efikasnost intravitrealne primene triamcinolona u odnosu na 
peribulbarnu ili subtenonsku, ovim transskleralnim transportom leka znaþajno 
umanjujemo rizike intravitrealne aplikacije kako komplikacije vezane za lek tako i 
vezane za samu intavitrealnu aplikaciju (ruptura retine, ablacija retine, vitrealno 
krvarenje, endoftalmitis) (131). 
Zbog potrebe za ponavljanjem intrvitrealnih inekcija u tretmanu DME kao jednog 
hroniþnog problema, proizvedeni su novi sistemi - intraokularni implanti za sporo 
otpuštanje leka. 
Iako sporo oslobaÿajuüi sistemi imaju tu prednost da zamenjuju ponovljeno davanje 
inekcija i veüu moguünost komplikacija sa te strane, oni daju brojne neželjene efekte 
samim svojim prolongiranim dejstvom. 
1.4.2.3. Inhibitori karboanhidraze 
Inhibitori karoanhidraze se koriste u terapiji edema makule razliþite etiologije dugi niz 
godina (132). Enzim karboanhidraza je najviše zastupljena na membranama (u funkciji 
bikarbonatnih kanala) apikalnih delova üelija RPE (133). Intravenska inekcija 
acetazolamida snižava pH subretinalnog prostora, ta acidifikacija uzrokuje promene na 
novou jona i poslediþno transport teþnosti preko üelija RPE, odnsosno resorbovanje 
subretinalne treþnosti (134,135). 
1.4.2.4. Inhibitori VEGF 
1.4.2.4.1. O vaskularnom endotelnom faktoru rasta 
VEGF je glikoprotein koji predstavlja faktor preživljavanja za endotelne üelije (136). On 
je najvažniji regulator vaskulogeneze i angiogeneze, kao i veoma potentan induktor 
Doktorska disertacija                                                                                Sandra Jovanoviü 
36 
 
vaskularne permeabilnosti (137,138,139). Dodatne funkcije VEGF su još pod 
istraživanjem a to su retinalna leukostaza i neuroprotekcija. VEGF ostvaruje svoje 
delovanje preko receptora na endotelnim üelijama. Identifikovane su tri vrste receptora-
tirozin kinaze : VEGFR1 ima i pozitivan i negativan efekat na angiogenezu; VEGFR2 je 
primarni medijator mitogenog, angiogenog i efekta na vaskularnu permeabilnost VEGF-
A; VEGFR3 je medijator angiogeniþnog efekta na limfne krvne sudove (136,140-143).  
VEGF genska porodica obuhvata: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i placentarni 
faktor rasta ( placental growth factor -PlGF), koji imaju razliþiti vezujuüi afinitet za tri 
VEGF receptora (143,144) Najbolje izuþen je VEGF-A koji je najviše ukljuþen u 
okularnu patologiju, uþestvuje u angiogenezi i poveüava vaskulanu permeabilnost. VEGF 
-A je meta delovanja najveüeg broja anti VEGF agenasa (145,146).  
VEGF A ostvaruje svoje delovanje preko VEGFR1 i VEGFR2 receptora, i on je jedini u 
okviru ove genske familije koji je indukovan hipoksijom (147).  VEGF-B se selektivno 
vezuje za VEGFR1 i ima ulogu u regulaciji degradacije ekstracelularnog matriksa, 
üelijske adhezije i migracije (146). Oba VEGF-C i VEGF-D vezuju VEGFR2 i VEGFR3 
i regulišu limfangiogenezu, VEGF-C je ukljuþen u process zarastanja rana.(143,144) 
PlGF selektivno vezuje VEGFR1  on je slab mitogen, ali on potencira VEGF-A 
indukovanu proliferaciju endotelnih üelija (147). 
Devet glavnih izoformi VEGF-A je indentifikovano kod ljudi: VEGF121, VEGF145, 
VEGF148, VEGF162, VEGF165, VEGF165b, VEGF183, VEGF189 i VEGF206 (148). Studije su 
objavile da je izoforma VEGF165  najzastupljenija i najviše ekspresionirana i da ima 
vitalnu ulogu u angiogenezi (149,150). Postoji i studija koja je potvrdila da izoforma 
VEGF121, iako je manje zastupljena ima veüi mitogeni efekat u odnosu na VEGF165  ili 
VEGF189 (151). VEGF110 može stimulisati rast endotelnih üelija i indukovati vaskularnu 
permeabilnost, ali je taj mitogeni potencijal  manji u odnosu na VEGF165 (152,153).  
U fiziološkim uslovima VEGF-A uþestvuje u  procesu vaskulogeneze to je proces „de 
novo“ formiranja krvnih sudova tokom embriogeneze, koji zapoþinje diferencijacijom, 
proliferacijom i migracijom hemangiogeniþnih matiþnih üelija uz uticaj VEGF-A i  PlGF 
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(154,155). VEGF-A  ima uticaj na preživljavanje endotelnih üelija  i u kapilarnoj regresiji 
kroz sinhronu apoptozu (156).  
Angiogeneza je proces koji se javlja u odraslom dobu predstavlja formiranje 
neovaskularizacije iz veü postojeüih krvnih sudova. Angiogeneza se javlja kao odgovor 
na razliþite patološke nokse kao što su: ishemija i inflamacija. Angiogeneza kod odraslih 
se može razvijati u dva pravca, u jednom pravcu patološki: subretinalna neovaskularna 
membrana, reumatoidni artritis i karcinom ali i koristan efekat kao što je zarastanje rana i 
proces recirkulacije u miokardu nakon  infarkta (146). 
VEGF-A ima kljuþnu ulogu i procesu vaskulogeneze i angiogeneze. U toku razvoja oka, 
vaskulogeneza se prvo javlja u horoidei i hialoidnom sistemu, gde VEGF-A ima kljuþnu 
ulogu.  VEGF-A ekspresija je važna i za abnormalnu perzistenciju hialoidnih krvnih 
sudova (157). Vaskularizacija retine se javlja kasnije u embriogenezi i završava se 
postnatalno, uz kontrolu VEGF-A i u postnatalnom periodu (158,159). VEGF-A 
ekspresivnost u neuroretini korelira vremenski i prostorno sa normalnom 
vaskulogenezom i kod ljudi i na animalnim modelima. VEGF-A biva indukovan 
fiziološkim stanjem hipoksije kao delom normalnog retinalnog razvoja. VEGF-A  
supresija bi dovela do inhibicije formiranja krvnih sudova (158,159,160). 
Potvrÿeno je da VEGF-A ima funkciju u održavanju endotela zrelih krvnih sudova u 
stanju mirovanja u tkivima odraslih pacova, i to u: srcu, bubregu, mozgu (161). VEGF-A 
održava normalnu trahealnu mrežu krvnih sudova kod odraslih miševa. Registrovan je 
gubitak kapilara nakon intenzivne VEGF inhibicije, taj efekat se neviÿa nakon selektivne 
VEGF164  inhibicije (162). 
VEGF-A se proizvodi od strane humanih diferenciranih üelija RPE kako in vivo tako i in 
vitro i može imati ulogu u signalizaciji izmeÿu RPE i horiokapilarisa (163). Kod 
normalnih odraslih majmuna kao i miševa VEGF121 i VEGF165 isoforme su najviše 
ekspresionirane u horoidei, RPE, retini i dužici. VEGF-A je najvažniji faktor vaskularnog 
preživljavanja kod oþiju odraslih (164). Kliniþka istraživanja sa VEGF-A inhibitorima 
pegaptanibom i ranibizumabom na ljudima nisu pokazala neželjena dejstva na normalnim 
krvnim sudovima retine i horoidee (165-168).  
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Centralna uloga VEGF-A je dokazana u patogenezi okularnih ishemijskih-neovaskularnih 
bolesti (169-172). Kod ljudi visok nivo VEGF-A (Izoforme  VEGF121 i VEGF165 ) 
ekspresije je pronaÿen kod horoidalne neovaskularne membrane u sklopu vlažne forme 
degeneracije makule (169,173). Takoÿe intraokularni nivo VEGF-Aje u korelaciji sa 
formiranjem novih krvnih sudova kod pacijenata sa dijabetesnom retinopatijom i drugim 
sliþnim retinalnim ishemijskim oboljenjima kao što su venske okluzije i retinopatija 
prematurusa (170,174).  
Osim uloge u procsu vaskulogeneze kao i angiogeneze VEGF je ukljuþen u procese: 
hemotakse, inflamacije, poveüanog vaskularnog permeabiliteta kao i neuroprotekciju. 
VEGF preko hemotakse i leukostaze, te preko brojnim inflamatornih medijatora 
uþestvuje u procesu sloma barijere i poveüanoj propusnosti. Vaznu ulogu u tom procesu 
ima intercelularni adhzioni molekul-1. Receptori za VEGF su prisutni na svim 
inflamatornim üelijama i trombocitima, ali te üelije i same produkuju VEGF. 
VEGF je 50 000 puta potentniji u indukciji vaskularnog permeabiliteta u odnosu na 
histamin, u slomu barijere: preko hemotakse, adhezije, lekostaze, sledi slom barijere 
uslovljen promenama na þvrstim vezama fosforilacijom proteina okludina, aktivacija 
protein kinaze C, indukcija fenestracije i formiranja vezikovakuolarnih organela. 
U patofiziologiji DME, hroniþna hiperglikemija ima kljuþnu ulogu uzrokujuüi oksidativni 
stress i ošteüenje endotelnih üelija retinalnih kapilara kao i inflamatorni odgovor (175). 
Sledi prekomerna ekspresija brojnih faktora rasta: VEGF, insulin-like groth factor 1, 
angiopoetin 1 i 2, stromal-derived factor 1, fibroblast groth factor 2 i tumor necrosis 
factor Į, svi zajedno dovode do sloma hematoretinalne barijere u ishemiþnoj retini (176). 
Uloga VEGF je kljuþna u popuštanju barijere i nastanku edema: snižava nivo  proteina 
okludina odgovornog za þvrstinu intracelularnih veza (177), ubrzava fosforilaciju  þvrstih 
veza protein okludina i zonula okludens 1 uzrokujuüi slom hemtoretinalne barijere (178). 
VEGF aktivacijom protein kinaze C stimuliše fosforilaciju okludina što doprinosi 
endotelijalnom permeabilitetu (179). Slom barijere VEGF indukuje i preko azot oksida 
(180). Brojne radovi govore u prilog inhibitora VEGF kao važnog terapijskog modela u 
leþenju makularnog edema razliþite etiologije (181-184). U oftalmologiji u upotrebi su 
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sledeüa antitela: Ranibizumab (Lucentis®) i Bevacizumab (Avastin®), Pgaptanib 
(Macugan®) selektivni VEGF aptamer usmeren selektivno prema VEGF 165 podjedinici. 
1.4.2.4.2. Inhibitori vaskulanog endotelnog faktora rasta 
VEGF ima centralnu ulogu u vaskularnom permeabilitetu i angiogenezi kod subretinalne 
neovaskularne membrne- SRNVM u sklopu senilne degeneracije makule. VEGF je  
važan angiogeniþki factor rasta u patogenezi dijabetesne retinopatije produkovan od 
strane ishemiþnih regija retine, odgovoran je za rast patoloških krvnih sudova NVE/NVD 
u sklopu proliferativne dijabetesne retinopatije, takoÿe uþestvuje u nastanku dijabetiþnog 
edema makule uzrokujuüi slom hemato-retinalne barijere.  Nivo VEGF u vitreusu raste 
proporcionalno stepenu DR, najviši je kod pacijenata sa proliferativnom retinopatijom 
kao i sa dijabetiþnim edemom makule (170,174). Redukovanje nivoa VEGF se postiže 
putem uništavanja ishemiþnih zona sa panretinalnom laserfookoagulacijom-LFK PRP 
(170). VEGF uþestvuje u slomu hematoretinalne barijere, nivo VEGF je u korelaciji sa 
težinom DME odnosno stepenom propuštanja na FA kao i sa centralnom makularnom 
debljinom registrovanom putem OCT-a (185). 
Decenije istraživanja o VEGF dovele su do konaþnog ishoda, terapije putem inhibitora 
VEGF. Ovaj faktor rasta je krucijalan u procesu angiogeneze i vaskularnoj 
permeabilnosti u fiziološkim i patološkim uslovima. U oftalmologiji upotreba anti-VEGF 
u vidu intravitrealnih aplikacija zapoþela je kod subretinalne neovaskularne mambrane-
SRNVM u sklopu senilne degeneracije makule, potom slede istraživanja kod makularnog 
edema  u sklopu dijabetesne retinopatije  kao i venskih okluzuja centralne ili granske. 
Upotrebom anti VEGF agenasa postignut je veliki napredak u leþenju vaskularnih-
ishemijskih oboljenja oka.  Prvi u nizu koji je dobio odobrenje od FDA- US Food and 
Drug Administration bio je pegaptanib natrijum (Macugen®)  i to za oftalmološku 
upotrebu u tretmanu SRNVM. On je aptamer usmeren protiv VEGF-A165 isoforme. 
Studija Cunningham-a jedna je od prvih koja ispituje uticaj Macugen-a na dijabetiþni 
makularni edem (186). Sledeüi odobren lek za oftalmološku upotrbu u leþenju 
eksudativne forme degeneracije makule je bio ranibizumab (Lucentis®). Lek 
predstavaljaju rekombinovana  humanizovana antitela-At u vidu fragmenata aktivna 
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protiv svih izoformi VEGF. RESOLVE studija, RESTORE studija i The Diabetic 
Retinopathy Clinical Research Network su ispitivale efikasnost ranibizumaba u terapiji 
DME.  
 Zabeležena je i sve veüa upotreba off-label preparata u oftalmologiji bevacizumaba 
(Avastin®). Bevacizumab je FDA odobren ali za sistemsku upotrebu kod pacijenata sa 
metastazama kolorektalnog carcinoma, ali ne i za upotrebu u oftalmologiji. Navedeni 
inhibitori VEGF; pegaptanib natrijum, ranibizumab i bevacizumab, ostvaruju svoje 
dejstvo direktnim vezivanjem i inhibicijom molekula VEGF. 
1.4.2.4.3 Bevacizumab (Avastin®)  
Bevacizumab predstavlja  rekombinovana humanizovana monoklonalna Ig G1 antitela u 
celini, usmerena protiv svih VEGF-A izoformi. Proizvedena DNA tehnologijom na 
ovarijalnim üelijama Kineskog hrþka. Bevacizumab sadrži antitela u celini, molekulske 
tezine 149D, dok ranibizumad sadrži samo Fb komponentu antitela i težine je 48D. 
Odobren od strane FDA 2004 g za primenu u vidu intravenskih infuzija kao hemoterapija 
u tretmanu metastatskih karcinoma kolona i rektuma. Primena bevacizumaba u 
oftalmologiji u vidu intravitrealnih inekcija je off-label, zapoþeta je u tretmanu vlažne 
forme senilne degenercije. Podruþje primene je potom prošireno na dijabetiþni makularni 
edem nakon pozitivnih rezultata studija Diabetic retinopathy Clinical research Network 
(187). Smatra se da manja molekulska težina ranibizumaba omoguüava leku da ima bolju 
penetrantnost kroz retinu, dok veüa molekulska težina bevacizumaba omoguüava 
prolongirano delovanje. Veüa molekulska težina je moguü razlog za duže vreme 
eliminacije bevacizumaba iz krvi te sa razmatraju neželjeni sistemski efekti. 
Bevacizumab se registruje u krvi sledeüeg dana nakon aplikacije i održava se do 7 dana. 
Preko sloja RPE i horoidee transportuje se aktivnim transportom u cirkulaciju. Osobama 
sa srþanom insuficijencijom i anginom pektoris sa velikom moguünosti za nastanak 
infarkta miokarda preporuþuje se Macugen koji je najselektivijeg delovanja na VEGF-A 
izoformu 165. 
Regresija neovaskularizacije-NV dužice, retine i optiþkog diska, kliniþki i angiografski 
nakon intravitrealne  upotrebe bevacizumaba je pokazana u velikim retrospektivnim 
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strudijama i na velikim serijama, iako je u krajnjem ishodu pokazana ponovna reperfuzija 
NV na par sluþajeva (188). U nekim studijama efekat na regresiju NV nakon 
intravitrealne primene inhibitora VEGF je dokazan kod proliferativne dijabetesne 
retinopatije veü nakon 24h od tretmana. S toga se primena ovih lekova preporuþuje 
preoperativno kod operacija na prednjem i zadnjem segmentu oka pacijenata sa 
proliferativnom retinopatijom, aktivnom neovaskularizacijom i vitrealnim krvarenjem 
(189,190). 
Kako kliniþka upotreba intravitrealnih anti VEGF agenasa raste, monitoring sistemskih 
neželjenih efekata mora biti intenzivniji. Do danas na hiljade pacijenata je primilo serijski 
intravitrealne inekcije registrovanih inhibitora VEGF u kontrolisanim kliniþkim 
studijama, bez poveüanog rizika u sistemskim neželjenim efektima bez obzira na agense. 
Sistemski bezbednost nakon intravitrealnog davanja bevacizumaba još nije ustanovljena, 
ali je zasada bez poznatih ozbiljnih neželjenih efekata tokom izvedenih studija (191,192). 
Poznati su neželjeni efekti leka kada se primenjuje u visokoj dozi u vidu infuzija i to 
kombinovan sa 5-fluorouracilom svake 2 nedelje kod pacijenata sa metastatskim 
kolorektalnim karcinomom, uoþena je veüi rizik za hipertenziju i tromboembolijski rizik 
koji ukljuþuje infarkt miokarda  kao i cerebrovaskularni incident. Meta-analiza je utvrdila 
da kod pacijenata sa karcinomom koji su primili hemoterapiju i bevcizumab postoji 
poveüan rizik u odnosu na one koji su primili samo hemoterapiju (za cerebrovaskularne 
incidente 1,9% vs 0,5%  za  kardiovaskularne 2,1% vs 1,0%.) (193).  U jednoj maloj 
seriji pacijenata tretiranih intravitrealno bevacizumabom zbog postojanja SRNVM, blaga 
hipertenzija je bila jedini neželjeni sistemski efekat (194). Brojne studije analizirale su i 
nisu utvrdile postojanje okularne toksiþnosti nakon upotrebe bevacizumaba upotrebljenog 
u standardnoj terapijskoj dozi (195-199). Istraživanja su prvobitno bila in-vitro na 
okularnim üelijskim kulturama, potom  in-vivo na zeþevima vršena su elektrofiziološka 
testiranja u cilju provere toksiþnog uticaja, potom na  ljudima nakon intravitrealne 
upotrebe bevacizumaba u toku kliniþkog rada beleženi su neželjeni efekti. 
International Intravitreal Bevacizumab Safety Survey, studija koja je ispitivala neželjene 
efekte pri primeni off-label preparata bevacizumaba prilikom intravitrealnog davanja, 
utvrÿeno je da nema veüeg sistemskog rizika pri upotrebi ovog leka u odnosu na rizik 
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koji postoji od navedenih stanja koji postoji inaþe u  populaciji starijih ljudi i obolelih od 
dijabetesa. Neželjeni efekti koji su registrovani veüinom su bili poznati, oþekivani i 
uglavnom  vezani za samo davanje intravitrealnih inekcija (sufuzija, erozija, lezija 
soþiva...) (130). 
ýak je i broj prijavljenih neželjenih efekata vezano za samo davanje inekcije znatno niži 
u odnosu na jednogodišnju studiju  na pacijentima sa degeneracijom makule tetiranih 
Pegaptanibom (168). Takoÿe, broj sluþajeva sa intraokularnom inflamacijom je bio niži u 
odnosu na one tretirane ranibizumabom u fazi I/II studije (200). Ovi rezultati ukazuju da 
je intravitrealna  primena bevacizumaba bezbedna u nekom kraüem trajanju praüenja. 
1.4.2.4.4 Drugi inhibitori VEGF i njima srodni lekovi 
VEGF Trap-Eye, afliberacept (Eylea®) solubilni VEGF receptor, 115 KD, to je 
rekombinovani fuzioni protein koji sadrzi deo 1 i 2 VEGF receptora i Fc fragment 
humanog IgG, vezuje sve VEGF-A izoforme sa veüim afinitetom u odnosu na druge anti 
VEGF lekove (201). Osim svih VEGF,  VEGF-Trap vezuje i placentarni growth factor 1 i 
2 koji je takodje doprinosi vaskularnom permabilitetu. Zbog dužeg poluvremena života u 
oku,  kao i zbog snažnijeg afiniteta vezivanja moze aplikovati u veoma malim dozama i 
sa veüim razmacima (202,203). VEGF Trap-Eye je pokazao dobre rezultate u tretmanu 
DME nakon  samo jedne intravitrealne inekcije od 4mg (204). 
Bevsirinab predstavlja molekule koji inaktiviraju mRNA VEGF tako da je suprimirana 
produkcija VEGF (205,206,207). U toku je faza II ispitivanja njegove efikasnosti na 
DME (208). 
Infliximab antitelo usmereno protiv tumor necrosis factora Į. koristi se intravenski u 
sistemskim inflamatornim oboljenjima, analizirana je njegova efikasnost kod uveitisa u 
kliniþkim studijama (209,210) Na animalnim modelima ispitana je njegova  bezbednost 
prilikom intravitrealnog davanja (211). Trenutno se analizira efikasnost ovog leka na 
pacijentima sa dijabetiþnim edemom makule i vlažnom formom degeneracije makule. 
Farmakološka vitreoliza, predstavlja intravitrealnu aplikaciju lekova-enzima koji ce 
hemijskim putem dovesti do razlaganja þvrste veze posteriorne hialoidee sa unutrašnjom 
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limitantnom membranom (farmakološki podstaknuto zadnje odlubljenje vitreusa),  time 
makula biva oslobodjena patološke vitremakularne trakcije i trakcioni edem makule  se 
smanjuje (212,213). 
Iako su inhibitori VEGF ušli u upotrebu u oftalmologiju pre 10 godina i postigli 
izvanredne rezultate, oftalmolozima ostaje još uvek puto nejasnih pitanja, dužina davanja, 
režim davanja, kombinovani tretmani, neželjeni efekti kod prolongirane upotrebe lokalni 
i sistemski. Svakako üe dovoljno duga upotreba dati brojne odgovore. Ali pored kliniþkih 
iskustava potrebno je poznavati biologiju VEGF, gensku osnovu, izoforme, fiziološku 
ulogu VEGF u razvoju i u odraslom dobu, ulogu VEGF kod oftalmoloških bolesti, 
razliþite terapijske mehanizme postojeüih i novih VEGF agenasa i bezbednost kod 
njihove primene (214). 
1.4.3. Hirurška terapija 
1.4.3.1. Laserfotokoagulacija 
ETDRS naglašava da je aplikacija lasera indikovana ukoliko je edem makule  kliniþki 
signifikantan (215). Pored pregleda biomikroskom-špalt procepnom lampom, uz pomoü 
lupe od 90 ili 68 dioptrija, preporuþuje se upotreba fluoresceinske angiografije koja je 
neophodna za procenu vrste edema i samim tim predstavlja putokaz za laser tretman. Iako 
je u dijagnostici DME i odredjivanju njegovog tipa FA neprevazidjena, upotreba OCT-a 
je sve veüa, ne samo u praüenju veü i u dijagnostici jer može otkriti edem u njegovoj 
ranijoj fazi (216,217). Ove dve metode su komplementarne i preporuþuju se obe u 
dijagnostici, a u praüenju terapijskog efekta primenjenih metoda na edem preporuþuje se 
OCT kao neinvazivna metoda. 
Laserska svetlost zavisno od talasne dužine se absorbuje u raznim pigmentima retine: 
ksantofil (nalazi se u spoljnim i unutrašnjim slojevima retine), melanin (u üelijama RPE i 
melanocitima horoidee) i hemoglobin (nalazi se u retinalnim i horoidalnim krvnim 
sudovima). Dva razliþita mehanizma dejstva lasera se opisuju - direktni i indirektni. 
Direktan tretman mikroaneurizmi koje su u centru fokalnog edema dovodi do tromboze, 
njiovog zatvaranja i prestanka curenja “leakage” što je uslovljeno absorpcijom laserske 
energije od strane hemoglobina. Indirektan tretman u vidu grida makule ostvaruje se na 
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taj naþin što laserskom destrukcijom spoljnih retinalnih slojeva, RPE i horiokpilarisa, 
dolazi do znaþajnog poboljšanja oksigenacije, direktnom difuzijom iz horiokpilarisa 
preko formiranih laser oziljaka do unutrašnje retine (218). Redukovno tkivo retine ima i 
manje zahteve za kiseonikom (219). Grupa autora naglašava da pored bolje retinalne 
oksigenacije, laserski tretman indukuje autoregulatornu vazokonstrikciju makularnih 
arteriola i venula što redukuje vaskularni protok i utiþe na resorbovanje makularnog 
edema (220). Laserfotokoagulacija utiþe na spoljnu hematoretinalnu barijeru delujuüi na 
RPE, dolazi do remodeliranja i indukcije citokina koji neutrališu efekat VEGF (221-225). 
Uprkos brojnim razmatranjima o talasnoj dužini lasera i efikasnosti, nije uoþena 
signifikantna razlika u odnosu na lasere koji se primenjuju (žuti,zeleni i infracrveni). 
Fokalni tretman mikroaneurizmi u centralnom delu fokalnog edema se preporuþuje kod 
edema koji se nalazi u zoni od 500 μm od centra fovee, to znaþi da se radi o kliniþki 
signifikantnom edemu. Aplikacija lasera se vrši upotrebom spota malih dimenzija 50-100 
μm, dužine trajanja 0,1 ms, sa minimalnom snagom dok se ne vidi reakcija 
mikroaneurizmi (zatamnjenje ili rasvetljenje). Primenjena snaga svakako zavisi od 
prisustva katarakte, zamuüenja staklastog tela i pigmentacije retine. Tretman  
mikroanurizmi se vrši do 750 μm od centra fovee. Ponovni tretman se vrši nakon 3 do 4 
meseca ukoliko predhodni nije doprineo poboljšanju prema FA u sklopu tretmana paziti 
da se ne uništi perifeeovealna kapilarna mreža.  
Ukoliko je broj mikroaneurizmi veliki i edem više difuznog karaktera tada se savetuje 
grid laserfotokoagulacija. Grid se vrši sa spotom malih dimenzija 50,100,200 μm, trajanja 
0,1-0,2 ms, sa minimalnom energijom obiþno oko 100 mW da se postigne minimalno 
beliþasto-sivkasto rasvetljenje, u vidu rešetke sa razmakom veliþine jednog spota izmedju 
dva spota. Svakako tokom tretmana se energija menja u zavisnosti od zadebljanja, više 
edematozni delovi zahtevaju veüu energiju da bi se ostvario isti uþinak na retinu.   
Ovakav vid laser tretmana u vidu rešetke do fovealne avaskularne zone može se vršiti i u 
predelu papilo-makularne regije do 500 μm od PNO i obuhvata celokupni predeo unutar 
arkada. Treba izbegavati direktnu aplikaciju lasera preko veüih intraretinalnih 
hemoragija, naroþito ukoliko se aplikuje žuti ili zeleni laser, jer prevelikom absorpcijom 
od strane hemoglobina može doüi do ošteüenja unutrašnje limitantne membrane i sloja 
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nervnih vlakana. Plavi i plavo zeleni laser se ne preporuþuju u tretmanu DME jer je 
njihova absorpcija najveüe od strane ksantofila koga ima najviše u makuli, te se mora 
koristi sa malom energijom i malim trajanjem. Crveni i infracrveni laser se preporuþuju 
kod osoba sa kataraktom, kripton crveni i infracrveni diodni se mogu koristiti ali uz 
minimalnu energiju. Ponovni tretman se preporuþuje tak nakon 3 do 4 meseca na osnovu 
FA. Grupa autora (226,227,228) preporuþuje modifikovani laser grid fotokoagulaciju 
koja podrazumeva grid tretman difuznog edema uz dodatni fokalni tretman 
mikroaneurizmi naroþito perifovealne regije.  
Postoje brojne komplikacije standardnog laser tretmana makule, veoma þesto je prisustvo 
paracentralnog skotoma koje nastaje slivanjem parafovealnih laser peþata, naroþito 
ukoliko je došlo do prevelike absorpcije usled korištenja plavo-zelenog argon lasera.  
Nenamerni laser peþat u samoj fovei usled nesaradnje pacijenta ili neraspoznavanja same 
fovee koja je izmenjena prisustvom edema, u lokaciji fovee može pomoüi kobaltni plavi 
filter zbog selektivne absorpcije plave svetlosti od strane makularnog ksantofila. Ruptura 
Bruhove membrane sa poslediþnim krvarenjem i moguüim razvojem horoidalne 
neovaskularizacije, može nastati usled fokalnog tretmana mikroaneurizmi, obiþno spotom 
malih dimenzij, kratkog trajanja a velike snage. Epiretinalna fibroza retko nastaje i to 
najþešüe intenzivnim tretmanom aplikacijom lasera preko preretinalnih i intraretinalnih 
hemoragija. ýesta komplikacija je subretinalna fibroza koja je nepredvidiva i po vid 
veoma opasna komplikacija koja takoÿe proizilazi iz ekscesivnog tretmana, nastaje usled 
fibrozne metaplazije RPE-a usled rupturirane membrane Bruch, takoÿe se povezuje sa 
prisustvom plakova tvrdih eksudata (229). Širenje ožiljka, odnosno progresivna 
subretinalna fibroza se danas viÿa sve reÿe uvoÿenjem modifikovanih tretmana koji 
podrazumevaju manju snagu, kraüe trajanje laser spota itd (230,231) 
„Light“, subthreshold, minimalno invazivni laser tretman u terapiji DME, predstavlja 
aplikaciju jedva vidljivih, beliþastih laser peþata, što je postignuto upotrebom minimalne 
snage. Bandelo je u svojoj studiji na 29 oþiju ustanovio da je light laser tretman u odnosu 
na konvencionalni jednako efikasn u redukciji makularne debljine i poboljšanju vidne 
oštrine (219). Nakon toga novinu predstvlja mikropulsni „subthreshold nonvisible“ 
mikropulsni laser-laserska iradijacija, u vidu serije-mikropulseva koji ne ostavlja vidljiv 
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trag na retini, minimalna invazivnost je povezana sa minimalnim neželjenim efektima na 
okolnu retinu (232).  Pattern Scan Laser (Pascal) je Nd:YAG diodni solidni laser talasne 
dužine od 532 nm, on u istom aktu oslobaÿa multiple laser spotove u zadatom rasporedu 
(pojedinaþni spot, luþni raspored, trostuki luk, kvadrant, macular grid..). Osim izabranog 
rasporeda, oftalmolog-retinolog bira broj spotova, razmak, dužinu trajanja, energiju, ovaj 
tretman je minimalno invazivan, predstavlja manju neprijatnost za pacijente, i uštedu 
vremena za lekara. 
U novije vreme napredak u laser tretmanu ostvaruje se sve veüom redukcijom enegije 
odnosno dužine trajanja pulsa, a samim tim i destruktivnog dejstva lasera na tkivo retine. 
1.4.3.2. Pars plana Vitrektomija  
Još od 1992 godine objavljivani su  radovi koji govore u prilog tome da je pp 
Vitrektomija sa odvajanjem zadnje hialoidne membrane  korisna u rešavanju trakcionog 
dijabetiþnog makularnog edema (233, 234, 235). Pendergast je u studiji od 55 oþiju 
prikazao rezultate pp Vitrektomije u leþenju trakcionog DME u  praüenju od 23 meseca 
49% su poboljšali vidnu oštrinu za dva reda, 42% su imali stabilnu vidnu oštrinu i 9% 
pad vidne oštrine. Rezultati su uvek bolji ukoliko je hiruška intervencija u ranoj fazi. 
Spominje se koristan uticaj pp Vitrektomije u leþenju DME koji nije trakcione prirode pri 
þemu se naglašava važan uticaj pilinga unutrašnej limitantne membrane, kako bi se 
obezbedila bolja oksigencija tkiva kao i smanjena koncentracija VEGF u vitreusu 
njegovim odstranjnjem. Randomizirane studije koje su obraÿivale ovaj problem nisu 
potvrdile signifikantnost u porastu vidne oštrine i redukciji makularne debljine navedene 
hiruške procedure u odnosu na konvencionalni laser tretman (236-240). 
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2. CILJEVI  I HIPOTEZE 
Ciljevi  istraživanja: 
1. Praüenje terapijskog efekta intravitrealno aplikovanih inhibitora VEGF 
samostalno ili uz kombinaciju sa laserom  na smanjenje dijabetiþnog makulanog 
edema preko praüenja centalne debljine makule merene optiþkom koherentnom 
tomografijom u μm. 
2. Praüenje terapijskog efekta intravitrealno aplikovanih inhibitora VEGF 
samostalno ili uz kombinaciju sa laserom  u funkcionalnom ishodu, na osnovu 
promene u vidnoj oštrini 
3. Ispitati uticaj laserfotokoagulacije u vidu samostalnog tretmana na dijabetiþni 
makularni edem u odnosu na centralnu makularnu debljinu kao i u odnosu na 
vidnu oštrinu 
4. Uporeÿivanje efikasnosti  farmakološkog tretmana dijabetiþnog edema makulɟ 
primenom inhibitora vaskularnog endotelnog faktora rasta samostalno, 
kombinovanog tretmana primenom inhibitora vaskularnog endotelnog faktora 
rasta i lasera i konvencionalnog tretmana primenom laserfotokoagulaciije 
samostalno 
Radne hipoteze: 
1. Inhibitori vaskularnog endotelnog faktora rasta aplikovani intravitrelno 
samostalno ili u kombinaciji sa laserom znaþajno dopinose smanjenju 
dijabetiþnog edema makule, odnosno redukciji centralne makularne debljine u 
μm. 
2. Inhibitori vaskularnog endotelnog faktora rasta aplikovani intravitrelno 
samostalno ili u kombinaciji sa laserom dovode do znaþajnog porasta u vidnoj 
oštrini izaženo u log MAR jedinicama 
3. Konvencionalni tretman u vidu lasefotokoagulacije makule samostalno izveden, 
dovodi do stabilizacije stanja makule, ali bez znaþajnije redukcije debljine makule 
i poboljšanja vidne oštrine 
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4. Tretman dijabetiþnog edema makule u vidu intravitrealne aplikacije inhibitora 
vaskularnog endotelnog faktora rasta samostalno ili uz laser u sklopu 
kombinovanog tretmana je znaþajno efikasniji od konvencionalnog tretmana samo 
laserom 
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3. MATERIJAL I METODE 
Ovo istraživanje je sprovedeno kao prospektivna, nasumiþna, kliniþka studija. 
Istraživanje je sprovedeno na Klinici za oþne bolesti, Kliniþkog Centra Vojvodine u 
Novom Sadu od marta 2012 do decembra 2013. godine. Studija je odobrena od strane 
Etiþkog komiteta Kliniþkog centra Vojvodine i od strane Etiþke komisije  Medicinskog 
fakulteta, Univerziteta u Novom Sadu. Od ukupno 121 pacijenta, 101 je ukljuþeno u 
studiju, 20 iskljuþeno zbog nepotpune dokumentacije. Pacijenti ukljuþeni u studiju su 
praüeni minimalno 6 meseci. Praüen je efekat inhibitora VEGF (bevacizumaba, Avastin®) 
aplikovanog intravitrealno u cilju redukcije dijabetiþnog mkularnog edema, rezultati su 
poreÿeni sa efektom konvencionalnog tretmana laserfotokoagulacijom na edem makule. 
3.1. Ispitanici 
U eksperimentalnoj grupi praüeni su pacijenti (51 pacijent, 84 tretirana oka) sa razliþitim 
stepenom DME i DR, tretirani intavitrealnom aplikacijom inhibitora VEGF sa ili bez 
aplikovanog lasera. Efekat leþenja je praüen na kontrolnim pregledima nakon 1, 3 i 6 
meseci. 
U kontrolnoj grupi praüeni su pacijenti (50 pacijenata, 92 tetirana oka) koji su tretirani na 
konvencionalni naþin laserfotokoagulacijom makule po tipu grida uz ciljani laser tretman 
perifovealnih mikroaneurizmi (fokal/grid). Praüenje je bilo nakon 1 , 3 i 6 meseci.   
Faktori ukljuþenja u studiju:  
- Pacijenti koji su imali simptome: pad vidne oštrine i/ili metamorfopsije  
- Pacijenti sa razliþitim stepenom DR i DME koji zahvata foveu odnosno kliniþki 
signifikantnim edemom – CSME  
- Fluoresceinskom angiografijom  potvrÿen difuzni edem makule sa ili bez 
cistoidnog edema sa zahvatanjem fovee  
- OCT-om potvrÿen difuzni i/ili cistoidni edem sa minimalno 300 mikrona CMT 
- Odsustvo tvrdih lipidnih eksudata u vidu plaka  u subfovealnom predelu 
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- Bez prethodnog tretmana inhibitorima VEGF i kortikosteroida intravitrealno i 
parabulbarno 
- Bez predhodnih laser tremana 
- Bez drugih oþnih oboljenja 
- Bez predhodnih oftalmoloških operacija 
 
Faktori iskljuþenja iz studije: 
- Vidna oštrina 1,0 
- Pacijenti bez subjektivih smetnji 
- Prisustvo fokalnog edema koji nije kliniþki signifikantni 
- OCT prikaz edema sa centralnom makularnom debljinom manjom od 300 
mikrona 
- Plak tvrdih lipidnih eksudata u samoj fovei 
- Proliferativna dijabetiþna retinopatija- PDR, visokog rizika- “high risc” ili 
uznapredovala “advance” koja nakon tretmana makule, zahteva hitnu panretinalnu 
laser fotokoagulaciju, kao i svi sluþajevi praüeni krvarenjem u postor staklastog 
tela 
- Prisustvo drugih oboljenja oka koji mogu uticati na vidnu oštrinu: od oboljenja 
zadnjeg segmenta oka: oboljenja makule (distrofije, degeneracije), 
venske/arterijske okluzije, horioretinitisi, visoka miopija; oboljenja prednjeg 
segmenta: centralni leukomi rožnjaþe, znaþajna katarakta. 
- Prethodni tretman kortikosteroidima intravitrealno i parabulbarno 
- Predhodni laser tretman makule  
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- Faktor iskljuþenja za pacijente koji bi potencijalno trebali da prime bevacizumab 
jeste i skorašnji infarkt miokarda-IM kao i inzult-ICV kao i neregulisana 
arterijska hipertenzija, te bi u tom sluþaju pacijenti bili tretirani samo laserom. 
- Trudnoüa i laktacija 
*Kontrolnu grupu þine pacijenti tretirani samo laserom, oni nisu bili tretirani inhibitorima 
VEGF iz sledeüih razloga: nisu želeli da prime lek, lek u pojedinim periodima 
istraživanja lek nije bio dostupan na klinici, pacijenti su zbog prisustva sistemskih faktora 
rizika bili riziþni za primanje VEGF (IM ili IVC u poslednjih 6 meseci). 
3.2. Metod 
Pacijenti sa dijabetiþnom retinopatijom i dijabetiþnim makularnim edemom su redovno 
zakazivani na konsultativni pregled specijalisti za zadnji segment oka na polikliniku 
Klinike za oþne bolesti, Kliniþkog centra Vojvodine. Upuüivani  su od strane nadležnih 
oftalmologa iz primarnih i sekundarnih zdravstvenih cenatara radi dijagnostike i terapije.  
Pregled pacijenata je zapoþinjao uzimanjem anamneze. Oftalmološka anamneza odnosila 
se na glavne tegobe, najþešüe pad vida - nagli ili postepeni, od kada tegobe datiraju, da li 
su prisutne na jednom ili oba oka, prisustvo krivljenja slike - metmorfopsija. Ranije 
oftalmološke bolesti: prisustvo slabovidosti, nošenje korekcije, upale, povrede, operacije 
oka kao i predhodni laser tretmani. Anamneza osnovne bolesti: koliko dugo pacijent 
boluje od dijabetesa, da li je na djeti, peroralnim antidijabeticima i/ili insulinu. Dužina 
trajanja insulinske terapije. Stepen metaboliþke kontrole, registrovane su vrednosti ŠUK-
a i vrednost HbA1c. Registrovano je i prisustvo drugih faktora rizika: arterijske 
hipertenzije, hiperlipoproteinemije, nefropatije i proteinurije, anemije, gojaznosti.  
Oftalmološki pregled je podrazumevao uzimanje vidne oštrine uz pomoü Snellen-ovih 
tablica, naturalno, najbolje korigovane, kao i vidne oštrine na blizinu. Vidna oštrina po 
Snellenu je prevedena u logoritamski izraz minimalnog ugla rezolucije, log MAR 
jedinice (Logarithm of the Minimum Angle of Resolution). Ova konverzija je vršena 
prema tablici prikazanoj u Prilogu 1. Vršena je radi moguünosti analize i komparacije 
rezultata sa rezultatima drugih autora, je je naþin prikazivanja vidne oštrine na ovaj naþin 
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prihvaüen na internacionalnom nivou. Odreÿvan je intraokularni pritisak-IOP, 
aplanacionom tonometrijom po Goldmanu. Pregled prednjeg segmenta oka vršen je  
biomikroskopom firme Haag-Streit, Švajcarska. Notirane su promene na prednjem 
segmentu oka od znaþaja, kao što je rubeoza dužice, prisustvo sinehija, moguünost širenja 
zenice, prisustvo katarakte i njena uznapredovalost. U sluþaju povišenog IOP-a i/ili 
viÿene rubeoze raÿena je gonioskopija da bi se analizirao iridokornealni ugao kao i 
prisustvo neovaskularizacije ugla. Medicinska midrijaza je postignuta kombinovanim 
ukapavanjem kapljica tropikamid 0,5% i fenilefrin 10%. Nakon postignute midrijaze 
oþno dno je analizirano na biomikroskopu bezkontaktnom indirektnom oftalmoskopijom 
uz pomoü lupe od 90 D firme Volk Optical, SAD, kao i kontaktnom indirektnom 
oftalmoskopijom panfundoskopskopom firme Haag-Streit, Švajcarska. Registrovan je 
stepen dijabetesne retinopatije prema internacionalnoj klasifikaciji kao i prisustvo 
kliniþki znaþajnog edema makule. Nakon osnovnog pregleda pacijent je upuüivan na 
kontrasno snimanje, fluoresceinsku angiografiju.  
Fluoresceinska angiografija je raÿena na poliklinici, snimanje je vršeno digitalnom 
fundus kamerom Visucam, firme Carl Zeiss, Meditec, Nemaþka. Snimanje je vršeno pre 
leþenja u cilju postavljanje dijagnoze i odreÿivanja terapijskog modela, kao i na kraju 
leþenja. Nakon postignute medicinske midrijaze uzimaju se prvo kolor fotografije oba 
fundusa, potom fotogafije u zelenom svetlu „red free“, nakon toga se preko plasirane 
braunile aplikuje 5ml 10% fluoresceina. Uzimaju se kontrastne fotografije frekventno u 
prvih 5 minuta a potom posle 20 minuta vrši se snimanje kasne faze. Pacijent se nakon 
snimanja još neko vreme zadržava i nakon utvrÿenog dobrog opšteg stanja odnosno 
odsustva alergijske reakcije, otpušta kuüi uz obaveštenje o  daljim dijagnostiþkim i 
terapijskim procedurama. 
U cilju objektivizacije i praüenja edema, vršena je optiþka koherentna tomografija –
optical coherence tomography - OCT. OCT je imao važnu ulogu prilikom procene 
ukljuþenja pacijenata u studiju kao i praüenju efekta terapije na svakom kontrolnom 
pregledu. Korišüen je aparat proizvoÿaþa Carl Zeiss Meditec, SAD model “Stratus” sa 
moguünošüu memorije i analize promene u odnosu na vreme odnosno primarnog i 
kontrolnih snimaka (Slika 1).  
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Slika 1. Aparat za optiþku koherentnu tomografiju 
Korišüen je program „fast macula“ ili „fast macula thicknes map“, što podrazumava  6 
radijalnih skenova snimljenih preko proširene zenice od strane jednog retinologa. 
Registrovana je centralna makularna debljina (central macular thicknes- CMT) u okviru 
1mm centralne retine, izražavana je u mikronima uz varijaciju odnosno odstupanje koju 
pokazuju okolna standardna polja (Slika 2). 
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Slika 2. Prikaz snimka makule putem optiþke koherentne tomografije 
 
Pacijenti eksperimentalne grupe su radi intravitrealne aplikacije bevacizumaba bili 
primani na jednodnevno bolniþko leþenje u zakazanom terminu. Aplikacija leka je vršena 
u operacionoj sali u strogo sterilnim uslovima. Priprema pacijenata je tekla na sledeüi 
naþin: medicinska midrijaza je postignuta ukapavanjem tropikamida i fenilefrina, 
dezinfekcija konjuktivalne vreüe je vršena ukapavnjem sterilnog povidon jod 1% 
rastvora, dezinfekcija okoline oka  vršena je prebrisavanjem kože 10% rastvorom 
povidon joda, lokalna anestezija postignuta je ukapavanjem kapljica tetrakain 1%. Hirurg 
je pripremljen oblaþenjem kape, maske i kaljaþa i nakon hiruškog pranja ruku 2x po 3 
minuta penom 7,5% povidon jodom, oblaþen je sterilni mantil kao i sterilne hiruške 
rukavice. Bevacizumab je predhodno pripremljen navlaþenjem u sterilne insulinske 
špriceve u koliþini od 0,5ml pri þemu je to sadržaj od 1,25 mg aktivne supstance. 
Aplikacija vršena je pod kontrolom operativnog mikroskopa na 4mm od limbusa u 
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predelu pars plana cilijarnog tela sa iglom promera 27G. Nakon datog leka intravitrealno, 
pacijentu su dobijali subkonjunktivalnu inekciju kombinaciju gentamicina od 10mg i 
deksametazona od 4mg. Radi prevencije infekcije i inflamacije pacijentima je savetovano 
ukapavanje kapljica kombinacije tobramicina i deksametazona (TobraDex®) 7 dana od 
aplikacije kao i diklofenak Na (Uniklofen®), nesteroidni antiinflamatorni lek,  mesec 
dana, do naredne kontrole.  
Prva kontrola je vršena sledeüeg dana radi uoþavanja ranih komplikacija koje su notirane 
u poseban obrazac, sledeüa kontrola je usledila nakon mesec dana od aplikacije leka. 
Odreÿivana je vidna oštrina najbolja korigovana, pregledan fundus u midrijazi i uraÿeno 
je snimanje makule OCT-om. Ukoliko je bilo potrebno usledila je druga aplikacija leka 
nakon 4 do 6 nedelja od predhodne, kao i treüa i þetvrta. Nakon farmakološkog dela 
leþenja aplikovan je laser po principu fokal/grid. Cilj je bio smanjenje edema, odnosno 
redukcija centralne makularne debljine  ispod 300 mikrona, što približnije normlnim 
vrednostima.  
Pacijenti kontrolne grupe, nakon detaljnog oftalmološkog pregleda i dopunskih 
dijagnostiþkih metoda pre svega fluoresceinske angiografije, su tretirani laserski. 
Laserfotokoagulacija se izvodi ambulantno u laser kabinetu polikliniþkog dela Klinike za 
oþne bolesti, KCV. Nakon pripreme pacijenta koja obuhvata postizanje medicinske 
midrijaze i ukapavanjem lokalnog anestetika, laserfotokoagulacija je vršena preko 
kontaktnog stakla – panfundoskopom i kontaktnog gela – metilceluloza. Tretman 
fokal/grid makule se vrši laserskim spotom od 50-100 mikrona intervalom 100 ms i 
snagom od 100 ± mW. Fokalni tretman podrazumeva direktan tretman mikroaneurizmi, 
grid tretman podrazumeva aplikaciju lasera po tipu rešetke sa razmakom od 1 laser spota. 
Nakon aplikovanog lasera pacijenti su ukapavali kapljice diklofenak Na, mesec dana. 
Kontrolni pregledi vršeni su nakon 1, 3 i 6 meseci. Praüena je najbolja korigovana vidna 
oštrina i centralna makularna debljina.   
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3.3. Statistiþka obrada 
Podaci su sakupljani liþno od strane pacijenata, beleženi u specijalne formulare (Prilog 
2), a potom unošeni u bazu podataka Microsoft Office Excel 2007 na personalnom 
raþunaru. Statistiþka analiza raÿena je pomoüu statistiþkog paketa Statistika 12. Srednje 
vrednosti podataka su poreÿene uparenim t-testom sa rizikom od 5%. Ovaj test je 
prirodan odabir za dato istraživanje, jer se porede vrednosti za svakog pacijenta 
pojedinaþno u raznim fazama leþenja. Dodatno, srednje vrednosti podataka datih u više 
grupa su poreÿene metodom analize varijansi (ANOVA). U okviru ANOVE korišüeni su 
Tukey-ev i Duncan-ov test na nivou znaþajnosti p<0,05. 
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4. REZULTATI  
U studiju je bio ukljuþen ukupno 121 pacijent, iskljuþeno je 20, a obraÿeni su podaci za 
101 pacijenta. Pacijenti su podeljeni na dve grupe, grupu a) þine 51 pacijent sa 84 
tretirana oka, oni su tretirani intravitrealno aplikovanim bevacizumabom sa ili bez leser 
tretmana makule; grupu b) þine 50 pacijenata, 92 oka tretirana konvencionalno 
leserfotokoagulacijom. 
4.1. Opšti podaci pacijenata eksperimentalne grupe  
Eksperimentalnu grupu þini ukupno 51 pacijent, sa 84 tretirana oka, sa kompletnim 
podacima i praüenjem od minimalno 6 meseci. Proseþna starost pacijenata sa 
dijabetiþnom retinopatijom i dijabetiþnim makularnim edemom u prvoj grupi iznosi 62 
godine, a kretala se od 33 do 77 godina (Tabela 1). Po starosnim kategorijama najviše 
pacijenata (49%) je bilo u starosnoj kategoriji od 40 do 50 godina života (Grafikon 2). 
Tabela 1. Proseþna starost pacijenta eksperimentalne grupe 
 
 
 
 
 
 
 
starost pacijenta (godine) 
sr.vred. ±st.odst. 62,03±8,81 
min 33 
max 77 
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Grafikon 1. Uþestalost pacijenta eksperimentalne grupe po starosnim kategorijama  
Pacijenti u eksperimentalnoj grupi su proseþno bolovali od DM 14,5 godina, a proseþno 
je terapija insulinom trajala 6,2 godine (Tabela 2). Od 51 pacijenata, 32 je bilo na 
Insulinu (61%),  to su sekundarno insulin zavisni pacijenti njih 31, primarno insulin 
zavistan 1 pacijent, na  per os terapiji bilo je 19 pacijenata (37%) (Grafikon 2). 
Tabela 2. Proseþno trajanje dijabetes melitusa i proseþno trajanje insulinske terapije 
ispitanika eksperimentalne grupe 
 
 
 
 
DM-dijabetes melitus 
 
  
dužina DM 
(godine) 
dužina terapije 
insulinom (godine) 
sr.vred. ±st.odst. 14,48±8,06 6,26±5,82 
ukupno broj pacijenta 51 32 
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Grafikon 2. Uþestalost pojedinih tipova DM:  tip 1 juvenilni DM, tip 2a na peroralnim 
hipoglikemicima, tip 2b  sekundarno insulin zavisni DM 
Najveüi postotak pacijenata, njih 61% su bili pacijenti sa tipom 2 DM i to sekundarno 
insulin zavisni, a proseþno trajanje insulinske terapije bilo je više od 6 godina.  
Pri dolasku pacijenata beležili smo njihove zadnje vrednosti jutarnje glikemije kao i 
glikozilirani hemoglobin HbA1c koji je merilo proseþne regulacije u zadnja dva do tri 
meseca. Proseþna glikemija iznosila je 8,99 mmol/l dok je HbA1c iznosio 7,9% što 
odgovara proseþnoj glikemiji od 10,0mmol/l (Tabela 3). Pokazano je da je vrednost 
glikoziliranog hemoglobina realnija u proceni kvaliteta metaboliþke regulacije u odnosu 
na vrednost jutarnje glikemije i da se dobija znaþajno viša vrednost prilikom konverzije. 
Zato se kao parametar metaboliþke regulacije uzima iskljuþivo vrednost HbA1c. U 
eksperimentalnoj grupi pacijenata ona je znatno viša od normalnih vrednosti. 
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Tabela 3. Stepen metaboliþke kontrole ispitanika eksperimentalne grupe procenjen na 
osnovu proseþne vrednosti glikemije i vrednosti HbA1c 
 
 
 
 
 
Šuk-šeüer u krvi, HbA1c-glikozilirani hemoglobin 
 
 
Grafikon 3. Uþestalost hipertenzije arterijalis kao faktora rizika u eksperimentalnoj grupi 
 
  ŠUK (mmol/l) HbA1c (%) 
sr.vred. ±st.odst. 8,99±1,99 7,89±1,30 
Ukupan broj 
pacijenata 
51 51 
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Grfikon 4. Uþestalost hiperlipoproteinemije kao faktora rizika u eksperimentalnoj grupi 
Grafikoni 3 i 4 pokazuju visoku uþestalost dodatnih fakora rizika: arterijske hipertenzije i 
hiperlipoproteinemije u našem uzorku pacijenata koji na lošu metaboliþku kontrolu 
dodatno doprinose progresiji dijabetiþne retinopatije i dijabetiþnog makularnog edema 
naroþito kod pacijenata sadijabetesom tip 2b –sekundarno insulin zavisni, kojih smo imali 
najviše kako u eksperimentalnoj tako i u kontrolnoj grupi. 
U eksperimentalnoj grupi je bio 1 pacijent (2%) sa blagim (mild) oblikom 
neproliferativne DR, 23 (45%) pacijenta sa umerenim (moderate) oblikom NPDR, i 24 
pacijenta (47%) sa teškim (severe) oblikom NPDR. Svega 3 pacijenta (6%) je bilo sa 
ranim oblikom PDR (Grafikon 5). Pacijenti za PDR viskog rizika i uznapredovalog 
stadijuma nisu ulazili u studiju jer njihovo praüenje od 6 meseci nije bilo moguüe izvesti 
zbog neopodne laserske intervencije-panretinalne laserfotokoagulacije-lfk prp, koja ima 
veliki uticaj na edem makule. Razumljivo je da je uþestalost edema povezana sa sve 
težim oblicima DR te da je najveüa kod teškog oblika NPDR ranije preproliferativne 
forme kod koje je i najveüi stepen ishemije pa i koncentracije VEGF u vitreusu, koji je 
osnovni faktor nastanka, održavanja i progresije DME.  
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Grafikon 5. Uþestalost pojedinih stepena dijabetesne retinopatije kod pacijenata sa 
dijabetiþnim makularnim edemom u eksperimentalnoj grupi 
 
4.2. Rezultati efikasnosti anti VEGF tretmana eksperimentalne grupe u odnosu na 
centralnu debljinu makule merenu OCT-om 
Ukupno je tretirano 84 oþiju kod 51 pacijenata: kod 12 oþiju (14%) je primenjena samo 
jedna aplikacija bevacizumaba nakon koje su vrednosti centralne debljine makule bile 
zadovoljavajuüe, kod 28 oþiju (34%) date su dve doze, kod najveüeg broja oþiju 
aplikovane su tri doze 37 oþiju (44%). Kod 7 oþiju (8%) su bile potrebne 4 doze 
bevacizumaba kako bi se dobile zadovoljavajuüe vrednosti i stvorili bolji uslovi za laser  
tretman (Grafikon 6). Bevacizumab je aplikovan u razmacima 4 do 6 nedelja. 
RD-retinopatija dijabetika 
RDNP-retinopatija dijabetika nonproliferans : 
blaga-mild, umerena-moderate, teška-severe 
RDP-retinopatija dijabetika prolirefans 
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Grafikon 6. Broj aplikovanih doza bevacizumaba kod 84 tretirana oka 
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Tabela 4. Poþetne i krajnje vrednosti CMT po grupama pacijenata formiranih na osnovu 
broja primljenih doza 
CMT-central macular thicknes-centralna makularna debljina 
 
Tabela 4 nam pokazuje da su grupe pacijenata napravljene po broju primljenih doza. Broj 
primenjenih doza je upravo proporcionalan rastuüim vrednostima CMT što ukazuje da su 
u pitanju sve teži sluþajevi koji su zahtevali duže leþenje i veüi broj doza. U prvoj grupi 
oþiju kod kojih je data samo jedna doza, edem je bio najmanje izražen, poþetna vrednost 
CMT iznosila je 348 a krajnja  220,5 mikrona, redukcija je bila za 127,5 mikrona 
odnosno 36,6%, od 12 oþiju kod 11 je postignua redukcija CMT ispod 300 mikrona. U 
grupi oþiju kod kojih su date 2 doze Avastina, poþetna vrednost CMT iznosila je 411,6, 
krajnja 255,6 mikrona, ukupna redukcija 156 mikrona odnosno 37,9%, od 28 oþiju kod 
23 je postignuto smanjnje CMT ispod 300 mikrona. U grupi oþiju kod  kojih su date  3 
doze leka, poþetna proseþna CMT je bila viša od predhodnih iznosila je 508,4 na kraju 
leþenja 381,6 mikrona, smanjenje CMT je bilo 126,8 mikrona odnosno 29,4%. Od 37 
oþiju kod 8 je postignto smanjenje CMT ispod 300 mikrona. U þetvrtoj grupi oþiju kod 
  CMT poboljšanje   
broj doza poþetna krajnja apsolutno relativno 
Br.tretiranih 
oþiju 
 
Krajnja 
CMT 
250μm 
Krajnja 
CMT 
300μm 
1 doza 347,92 220,58 127,33 36,60% 12 9 11 
2 doze 411,68 255,64 156,03 37,90% 28 17 23 
3 doze 508,38 381,57 126,81 24,94% 37 7 8 
4 doze 525,57 379,14 146,43 27,86% 7 1 2 
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kojih su date 4 doze leka, CMT je bila najveüa iznosila je 525,5 mikrona, na kraju leþenja 
379,1, redukcija CMT u apsolutnim brojevima je iznosila 146,4, 27,8%, od 7 oþiju samo 
kod 2 je postignuta redukcija CMT ispod 300 mikrona. Prva i druga grupa su pacijenti sa 
manjim edemom po kvantitetu te je za njihovo leþenje bilo potrebno manji broj doza 
Avastina, a leþenje je bilo efikasnije. Treüa a naroþito þetvta grupa pacijenata/oþiju imaju 
edem znaþajnijih razmera, što zahteva leþenje sa više inekcija, a kako vidimo leþenje je 
manje efikasno u odnosu na prvu i drugu grupu. Proseþna vrednost redukcije centralne 
makularne debljine za sve tretirane oþi u eksperimentalnoj grupi iznosi 139,15 μm.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Doktorska disertacija                                                                                Sandra Jovanoviü 
66 
 
Tabela 5. a) i b) Stepen redukcije  CMT po grupama pacijenata/tretiranih oþiju formiranih 
na osnovu broja primljenih doza  
    
Br.primljenih 
doza  CMT CMT 1 CMT 2 CMT 3 CMT 4 nakon lfk
1 doza 347,92 242,08       220.58 
2 doze 411,68 334,43 292.89     255.64 
3 doze 508,38 460.19 427.13 418.13   381.57 
4 doze 525,57 428,00 535.57 441.14 327.71 379.14 
a) 
CMT-central macular thickness-centralna makularna debljina 
 
Br. Primljenih 
doza 
CMT 1 CMT 2 CMT 3 CMT 4 ukupno 
1 doza -105.83 -127.33 (36,60%) 
2 doze -77.25 -41.53 -156.04 (37,90%) 
3 doze -48.19 -33.05 -9 -126.81(24,94%) 
4 doze -97.57 107.57 -94.43 -113.43 -146.43 (27,86%) 
proseþno -82,21 -60,71 -51,71 -113,43 -139,15 (31,82%) 
b) 
 
Tabela 5 pokazuje kako se kretala redukcija centralne debljine makule nakon svake 
aplikacije u svakoj grupi pacijenata ponaosob formiranih na osnovu broja primljenih 
doza. Uoþavamo da nakon prve doze dolazi do najveüeg smanjena centralne debljine 
makule, u svim grupama, poseþno 82,21 μm, nešto je manja redukcija debljine makule 
nakon druge doze proseþno 60,71 μm, dok je najmanja nakon treüe doze poseþno 
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51,71μm. Izuzetak predstavlja þetvrta grupa kod koje smo leþili edem najveüih razmera 
proseþno 525,75μm poþetne vrednosti, kod koje imamo dobar i ujednaþen odgovor nakon 
svake aplikovane doze od 94,43μm do 113,43μm 
 
 
CMT-central macular thicknes, centralna debljina makule 
Grafikon 7. Grafiþki prikaz kretanja vrednosti CMT po grupama pacijenata naþinjenih na 
osnovu broja primljenih doza  
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Tabela 6. Upareni T-test, odnos poþetnih i krajnjih vrednosti CMT prema grupama 
pacijenata naþinjenih na osnovu broja primljenih doza 
t-test OCT OCT krajnji t df kr. vred. 
CMT vs. CMT 1 347,92±90,86 220,58±52,81 5,74 11 2,23 
CMT vs. CMT 2 411,68±89,52 255,64±76,98 7,28 27 2,06 
CMT vs. CMT 3 508,38±159,24 381,57±122,77 4,76 36 2,03 
CMT vs. CMT 4 525,57±77,01 379,14±138,96 2,39 6 2,57 
CMT-central macular thickness-centralna debljina makule 
Tabela 6 prikazuje da su sve dobijene krajnje vrednosti centralne debljine makule 
znaþajno redukovane u odnosu na poþetne u svakoj grupi pacijenata formiranih na 
osnovu broja primljenih doza 
Tabela 7. Efikasnost anti VEGF tretmana kod DME u zavisnosti od poþetne CMT po 
kategorijama formiranim na osnovu debljine makule CMT 
 
CMT-central macular thickness-centralna debljina makule 
 
 
CMT(μm) broj oþiju 
CMT 
poþetna 
CMT 
krajnja apsolutno relativno 
<400 33 327,61 275 52,61 16,06% 
400-500 22 450,09 296,5 153,59 34,12% 
>500 29 602,69 378,58 224,10 37,18% 
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Tabela 7 prikazuje grupe pacijenata, tretiranih oþiju formiranih na osnovu centralne 
makularne debljine. Grupu blagih edema su oni þija je CMT <400μm, srednje izraženih 
CMT od 400-500μm i teških edema CMT>500μm. Uoþavamo najintenzivnije smanjenje 
edema u grupi sa najveüim poþetnim vrednostima, redukcija u ovoj grupi iznosi þak 
224,10μm odnosno 37,18%. 
Tabela 8. Uporedni T test poþetnih i krajnjih vrednosti CMT tretiranih oþiju podeljenih 
po kategorijama CMT 
CMT-central macular thickness-centralna debljina makule 
Tabela 8 ukazuje da su u svakoj grupi tretianih oþiju naþinjenih po kategorijama na 
osnovu CMT, dobijene krajnje vrednosti znaþajno manje u odnosu na poþetne. 
 
 
 
 
 
 
 
CMT(μm)  
CMT po 
kategorijama CMT krajni p df 
CMT < 400 vs. CMT krajnji 327,61±42,46 275,00±98,61 0,002622 32 
CMT 400-500 vs.  
CMT krajnji 450,09±29,25 275,00±98,61 <0,000001 21 
CMT > 500 vs. CMT krajnji 602,69±110,48 275,00±98,61 <0,000001 28 
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Tabela 9. a i b Prikaz redukcije CMT u apsolutnim vrednostima nakon  prve, druge, treüe 
i þetvrte doze Avastina 
a) 
b) 
broj primljenih 
doza/br. oþiju CMT  CMT 1 CMT 2 CMT 3 CMT 4 
posle 1.doze 
(84 oþiju) 454.65 384.43       
posle 2.doze  
(72 oþiju) 472.44 408.15 385.47     
posle 3.doze 
(44 oþiju) 511.11 455.07 444.39 421.79   
posle 4.doze (8 
oþiju) 525.57 428 535.57 441.14 327.71 
Broj primljenih 
doza/br. oþiju CMT 1 CMT 2 CMT 3 CMT 4 ukupno 
posle 1.doze 
 (84 oþiju) -70.22    -70,22(15,45%) 
posle 2.doze 
 (72 oþiju) -64.29 -22.68   -86,97(19,17%) 
posle 3. doze 
 (44 oþiju) -56.04 -10.68 -22.59  - 89,32(18,4%) 
posle 4.doze 
 (8 oþiju) -97.57 107.57 -94.43 -113.43 -197,86(35,61%) 
Proseþna 
vrednost 
-72.03 -46.97 -58.51 -113.43 
- 111.09 
(22.16%) 
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Grafikon 8. Kretanje centralne makularne debljine merene OCT-om tokom terapije 
intravitrealno bevacizumabom sa ili bez laserfotokoagulacije u grupi u celini 
Kod 51 pacijenta, odnosno 84 oþiju je primilo minimalno jednu injekciju, nakon koje je 
centralna makularna debljina sa 454,65 redukovana na 384,42 mikrona (-70,23), ova 
razlika je statistiþki signifikantna (p<0,05) (Tabela 9).  
Kod 72 oka primenjene su minimalno dve doze gde je došlo do redukovanja CMT sa 
472,44 na 385,47 nakon druge doze (-86,97), razlika je statistiþki znaþajna u redukciji 
debljine makule poþetne vrednosti i nakon prve doze, kao i poþetne vrednosti i nakon 
druge doze. (p<0,05). Takoÿe statistiþki znaþajna razlika utrvÿena je i izmeÿu vrednosti 
CMT posle prve i druge doze (Tabela 9).   
Kod 44 oka bile su primenjene tri doze leka gde je CMT sa 511,11 mikrona redukovana 
posle treüe doze na 421,79 (-89,32). Razlika u stepenu redukcije CMT je statistiþki 
znaþajna izmeÿu poþetne vrednosti u poreÿenju sa vrednostima nakon prve, nakon druge 
i nakon treüe doze, kao i izmeÿu prve i treüe doze (p<0,05) (Tabela 9).  
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Kod 8 oþiju, nakon 4 doze, došlo je do redukcije CMT sa 525,57 na 327,71 (-197,86). 
Razlika je statistiþki znaþajna kada se radi o poreÿenju poþetne CMT i nakon prve doze, 
odnosno poþetne CMT i posle þetvrte doze (p<0,05). Izmedju drugih doza razlika nije 
statistiþki znaþajna (Tabela 9) 
Nakon farmakološkog dela leþenja i smanjenja centralne makularne debljine uþinjena je 
laserfotokoagulacija po principu fokal/grid makule kod veüine oþiju (53 oka, tj 63%). 
 
 
Grafikon 9. Procenat pacijenata kod kojih je primenjena laserfotokoagulacija makule 
nakon tretmana bevacizumabom 
 
 
 
lfk-laserfotokoagulacija 
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Tabela 10. Centralna makularna debljina pre i posle uþinjene lasefotokoagulacije po tipu 
focal/grid makule, upareni T-test 
CMT-central macular thicknes-centralna makularna debljina, 
lfk-laserfotokoagulacija  
Tabela br 11. Centralna debljina makule nakon primene fokal/grid laser tretmana makule 
(ANOVA – Duncanov test) 
 
Iako je redukcija CMT nakon uþinjene laserfotokoagulacije makule statistiþki znaþajna, 
na osnovu uporednog t-testa (363,3 prema 323,0), ANOVA Duncan-ov test nije pokazao 
statistiþki znaþajnu razliku p<0,05.  
 
Broj oþiju 
N 
  
srednja 
vrednost 
CMT st. odstupanje   t  df 
53 pre lfc 366,28 117,19 pre  vs. posle lfc 2,84 52 
53 posle lfc 323,00 134,11       
CMT poþetna 454,65a 
CMT krajnji ukupno 316,39b 
CMT krajnji sa lfk 323,00b 
CMT krajnji bez lfk 305,10b 
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4.3. Rezultati efikasnosti anti VEGF tretmana eksperimentalne grupe u odnosu na 
vidnu oštrinu 
Sve rezultate vidne oštrine dobijene u decimalnim brojevima koristeüi Snellen-ove tablice 
radi lakše statistiþke obrade i poreÿenja preveli smo u logoritamsku skalu, log MAR-
Logarithm of the Minimum Angle of Resolution. To je najpreciznija i najpouzdanija 
skala, preporuþena je kao internacionalna i koristi se u svim nauþnin radovima i 
prezentacijama. Svako slovo nosi vrednost od 0,02 log jedinica, u svakom redu je po pet 
slova te je vrednost jedne linije 0,1 log jedinica. Osim jednakog broja slova po 5 u 
svakom redu, prednost log MAR skale je u tome što postoje jednaki prostori izmeÿu 
slova kao i izmeÿu redova, prisutna je uniformna progresija veliþine slova. Finalni skor 
predstavlja  broj proþitanih slova u odnosu na ukupni broj.  
 
Tabela 12. Porast vidne oštrine u log Mar vrednostima, u odnosu na poþetnu vrednost po 
grupama na osnovu broja primljenih doza 
Vo-vidna oštrina 
Proseþni porast vidne oštrine pacijenata eksperimentalne grupe (tretiranih oþiju) iznosio 
je 0,135 po log MAR-u. 
  Vidna oštrina (LogMar) 
broj doza Poþetna krajnja 
apsolutna 
razlika 
relativna 
razlika 
1 doza (12 oþiju) 0,32 0,19 0,13 41,83% 
2 doze (28 oþiju) 0,49 0,31 0,17 35,67% 
3 doze (37 oþiju) 0,63 0,57 0,06 9,96% 
4 doze (7 oþiju) 0,34 0,16 0,18 53,72% 
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Tabela 13. Uporedni t-test poreÿenja poþetnih i krajnjih vrednosti vidne oštrine po log 
Mar-u po grupama pacijenata na osnovu broja primljenih doza 
 
 Vo-vidna oštrina 
 
Krajnja vidna oštrina u odnosu na poþetnu je statistiþki znaþajno razliþita u svim grupama 
pacijenata po Snellenu, dok u log MaR jedinicama znaþajna razlika je posle druge i posle 
þetvrte inekcije krajnje u odnosu na poþetnu vrednost (Tabela 13). 
Posmatrajuüi eksperimentalnu grupu u celini (84 oka), utvrÿeno je da je nakon prve doze 
vidna oštrina iskazana u log MAR jedinicma poboljšana sa 0,51 na 0,43, i ta razlika u 
vrednostima je statistiþki signifikantna, p<0,05 (Tabela 14).  
Nakon druge doze leka kod 72 oka, vidna oštrina je promenjena sa poþetne 0,55 na 
krajnju 0,45, ta razlika je takoÿe statistiþki znaþajna, p<0,05 (Tabela 14.)  
Nakon treüe doze leka vidna oštrina je promenjena sa 0,58 na krajnju 0,50, ta razlika je 
statistiþki znaþajna, p<0,05 (Tabela 14).  
Nakon þetvrte doze vidna oštrina kod 8 oþiju se poboljšana u log MAR jedinicama sa 
0,34 na 0,16. Ta razlika je statistiþki znaþajna, p<0,05 (Tabela 14). 
t-test srednja 
vrednostVo 
krajnja 
vrednost Vo 
t df p 
Vo vs. Vo 1 0,32±0,26 0,19±0,21 1,837237 11 0,093317 
Vo vs. Vo 2 0,49±0,39 0,31±0,34 5,892671 27 0,000003 
Vo vs. Vo 3 0,63±0,37 0,57±0,43 1,927753 36 0,061804 
Vo vs. Vo 4 0,34±0,13 0,16±0,12 5,132283 6 0,002152 
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Možemo uoþiti da sa padom centralne makularne debljine dolazi do poboljšanja vidne 
oštrine. 
Tabela 14. Prikaz porasta vidne oštrine u log Mar jedinicama nakon svake doze 
bevacizumaba u apsolutnim i relativnim vrednostima 
Vo-vidna oštrina 
 
 
 
Br.   primljenih 
doza 
Vo Vo 1 Vo 2 Vo 3 Vo 4 
 
apsolutni  
porast Vo 
 
relativni 
porast Vo 
1 doza -84oþiju 0,51 0,43       -0,08 15,50% 
2 doze -72 
oþiju 0,55 0,47 0,45     -0,09 16,68% 
3 doze -44 
oþiju 0,58 0,54 0,54 0,50   -0,08 14,20% 
4 doze-8 oþiju 0,34 0,19 0,25 0,31 0,16 -0,18 53,21% 
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Vo-vidna oštrina 
Grafikon 10. Grafiþki prikaz porasta vidne oštrine iskazane u log MAR jedinicama  
nakon svake primljene doze bevacizumaba 
Nakon farmakološkog leþenja kod veüine pacijenata odnosno oþiju 53 oka (63%) je 
uþinjen laser tretman po tipu fokal/grid laserfotokoagulacije makule. Tabela 15 ukazuje 
da razlika u vidnoj oštrini pre i posle laserfotokoagulacije nije statistiþki znaþajna, p>0,05 
(Tabela 15). 
Tabela 15. Vidna oštrina nakon primene fokal/grid laser tretmana makule (paired  t-test) 
Vo-vidna oštrina, lfc-laserfotokoagulacija 
 
br. 
oþiju 
N 
 
srednja 
vrednost Vo 
logMAR 
standardno 
odstupanje  
t df 
53 pre lfk 0,38 0,35 pre lfk vs. posle lfk -0,48 52 
53 posle lfk 0,39 0,39 
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Tabela 16. Vidna oštrina nakon primene fokal/grid laser tretmana makule (ANOVA – 
Duncanov test) 
 
 
 
Vo-vidna oštrina 
 
Vidna oštrina po Snellen-u se nije statistiþki znaþajno razlikovala pre i posle 
laserfotokoagulacije makule na osnovu uparenog t-testa i na osnovu ANOVA analize.  
4.4. Rezultati kod pacijenata kontrolne grupe  
Tabela 17. Proseþna starost pacijenata kontrolne grupe sa DME  tretiranih laserom 
 
Starost pacijenata (godine) 
prosek ± st.odstupanje 62,7±11,63 
min 25 
max 84 
 
Vo poþetni –log MAR 0,52a 
Vo krajnji ukupno 0,40a 
Vo krajnji sa lfc 0,39a 
Vo krajnji bez lfc 0,41a 
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Grafikon 11. Uþestalost ispitanika po starosnim kategorijama u kontrolnoj grupi 
Proseþna starost pacijenata kontrolne grupe je iznosila 62,7 godina . Pacijenti ove grupe 
su u najveüem procentu (44,9%) pripadali starosnoj kategoriji od 60-70 godina. 
 
Tabela 18. Proseþno trajanje DM i proseþno trajanje Insulinske terapije ispitanika 
kontrolne grupe 
 
Proseþna dužina trajanja dijabetesa u kontrolnoj grupi je bila 16 godina, a dužina trajanja 
insulinske terapije 8 godina (Tabela 18), što je nešto duže u odnosu na pacijente 
eksperimentalne grupe (14,5 odnosno 6,3 godine). 
 
dužina DM(godine) dužina terapije insulinom (godine) 
prosek±st.odstupanje 16,16 ± 8,67 8,34 ± 6,88 
ukupan br.pacijenata 50 
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Grafikon 12. Uþestalost pojedinih tipova DM : tip 1 juvenilini DM, tip 2a na pororalnoj 
terapiji, 2b sekundarno insulin zavisni pacijenti, kod pacijenata kontrolne grupe 
Kao i u eksperimentalnoj grupi, pacijenti kontrolne grupe su pretežno bolovali od tipa 2 
DM sekundarno insulin zavisni (62%) (Grafikon 12). 
 
Tabela 19. Stepen metaboliþke kontrole ispitanika kontrolne grupe procenjen na osnovu 
proseþne vrednosti glikemije i vrednosti HbA1c 
 
Metaboliþka kontrola je bila veoma loša, proseþna glikemija je iznosila 9,35 mmol/l a 
proseþna vrenost Hb1c 7,8% (Tabela 19).  
 ŠUK (mmol/l) HbA1c (%) 
prosek±st.odstupanje 9,35±2,15 
 
7,79 ± 1,25 
ukupan br. pacijenata 50 50 
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Grafikon 13. Stepen DR kod pacijenata sa DME u kontrolnoj grupi 
 
Na Grafikonu 13 je prikazana uþestalost pacijenata kontrolne grupe po stepenu težine 
retinopatije: 4% pacijenata je imalo najlakši oblik neproliferativne retinopatije –mild 4%, 
umereni oblik 47%, težak oblik neproliferativne retinopatije 41% dok su pacijenti sa 
proliferativnom retinopatijom bili zastupljeni sa 8%. 
Tabela 20. Vrednosti centralne makularne debljine kod pacijenata/oþiju kontrolne grupe 
tretiranih laserom nakon 1,2,3 6 meseci 
 
 
 
 
 
CMT-central macular thickness, centralna makularna debljina 
CMT (μm) 
CMT 
poþetna CMT 1 CMT 2 CMT 3 CMT 6 
344,9 389,8 349,1 427,6 344 
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CMT-central macular thickness, centralna makularna debljina 
Grafikon 14. Kretanje CMT kod pacijenata tretiranih laserom nakon 1,2,3 i 6 meseci 
Kretanje CMT kod oþiju tretiranih laserom u kontrolnoj grupi je veoma nepravilno, iako 
generalno stagnira posmatrajuüi poþetnu i krajnju vrednost (tabela 20, grafikon 14), što je 
u skladu sa brojnim kliniþkim studijama.  
Tabela 21. Vrednosti vidne oštrine u log MAR jedinicama poþetne kao i kontrolnih 
vrednosti, nakon 1,2,3 i 6 meseci 
 
 
 
 
Vo-vidna oštrina 
Vo (logMAR) – kretanje po mesecima 
Vo poþetna Vo 1 Vo2 Vo 3 Vo 6 
0,36 0,48 0,32 0,46 0,39 
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Vo-vidna oštrina 
Grafikon 15. Kretanje vidne oštrine izražene po Snellenuu log MAR jedinicama kod 
pacijenata tretiranih laserom po kontrolama nakon 1,2,3 i 6 meseci 
Kretanje vidne oštrine poput kretanja CMT-a, u kontrolnoj grupi oþiju tretiranih laserom, 
nema uoþljive pravilnosti, praüeno je stagnacijom u najveüem postotku (Tabela 21, 
Grafikon 15).  
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Grafikon 16. Uticaj  laser tretmana u odnosu na postignutu vidnu oštrinu kod 
pacijenata/oþiju kontrolne grupe 
 
Grafikon 16 prikazuje da je svega 13% tretiranih oþiju imalo poboljšanje vidne oštrine 
nakom tretmana laserom, 44% stagnaciju, dok je þak 43% imalo manje ili više izražen 
pad vidne oštrine. 
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Tabela 22. Uporedni T test postignutih vrednosti CMT na meseþnim kontrolama 
pacijenata tretiranih laserom 
CMT-central macular thickness-centralna makularna debljina 
 
Iz Tabele 22 možemo zakljuþiti da se centralna makularna debljina ne menja znaþajno 
tokom kontrola nakon 1,2,3,6,9 i 12 meseci nakon uþinjene laserfotokoagulacije makule. 
 
  
srednja 
vrednost 
st. 
odstupanje   t  df p 
CMT 0 402,43 126,12 CMT  vs. CMT 1 0,88 13 0,39 
CMT 1 389,78 113,18 CMT  vs. CMT 2 -1,40 15 0,18 
CMT 2 349,06 124,74 CMT  vs. CMT 3 0,11 4 0,91 
CMT 3 427,60 104,44 CMT  vs. CMT 6 0,79 32 0,43 
CMT 6 344,00 101,61 CMT  vs. CMT 9 0,03 1 0,98 
CMT 9 400,00 103,23 CMT  vs. CMT 12 0,11 1 0,93 
CMT 12 298,50 70,00 CMT vs.CMT krajnja 0,55 36 0,58 
CMT 
krajnja 
339,19 91,25 CMTvs.CMT najbolja 1,45 36 0,15 
CMT 
najbolja 
329,43 87,43 
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Tabela 23. Uporedni T- test postignutih vrednosti Vo na meseþnim kontrolama pacijenata 
tretiranih laserom 
 
 
Iz Tabele 23. možemo zakljuþiti da se vidna oštrina ne menja znaþajno nakon uþinjene 
laserfotokoagulacije, prateüi kontrolne preglede nakon 1,2,3,6,9 i 12 meseci. Možemo 
uoþiti þak i blagi pad vidne oštrine nakon mesec dana od terapije laserom, nakon šest 
logMAR 
srednja 
vrednost 
st. 
odstupanje   t  df p 
Vo 0 0,41 0,32 Vo  vs. Vo 1 -3,63 32 0,000986
Vo 1 0,48 0,35         
Vo 0 0,33 0,31 Vo  vs. Vo 2 0,32 62 0,751402
Vo 2 0,32 0,28         
Vo 0 0,43 0,33 Vo  vs. Vo 3 -0,99 24 0,333132
Vo 3 0,46 0,34         
Vo 0 0,36 0,33 Vo  vs. Vo 6 -2,17 84 0,032658
Vo 6 0,40 0,34         
Vo 0 0,69 0,55 Vo  vs. Vo 9 -2,99 3 0,057706
Vo 9 0,82 0,52         
Vo 0 0,42 0,24 Vo  vs. Vo 12 -1,72 11 0,113079
Vo 12 0,48 0,27         
Vo 0 0,33 0,21 Vo  vs. Vo -2,35 5 0,065325
Vo 0,58 0,44         
Vo 0 0,36 0,32 Vo  vs. Vo krajnja -2,84 90 0,005541
Vo krajnja 0,41 0,35         
Vo 0 0,36 0,32 Vo vs.Vo najbolja -0,31 90 0,758798
Vo najbolja 0,37 0,32         
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meseci kao i ukupno na kraju tretmana vidna oštrina je pogoršana u odnosu na poþetnu 
vednost za 0.047 log MAR jedinica, što iznosi 2 slova ili polovinu reda. 
4.5. Poreÿenja dobijenih rezultata vidne oštrine i centralne makularne debljine pre i 
nakon tretmana po grupama pacijenata podeljenih prema vrsti tretmana  
-apliciran bevacizumab (b),  
-bevacizumab+laserfotokoagulacija u sklopu kombinovanog tretmana (b+lfk) 
-laser terapija samostalno (lfk). 
Tabela br 24. Upareni T-test poþetnih i krajnjih vrednosti vidne oštrine i centralne 
makularne debljine pre i nakon tretmana bevacizumaba-b samostalno, kombinovano  
b+lfk i samostalnog lasera –lfk. 
b-bevacizumab, b+lfk-bevacizumab+laserfotokoagulacija, lfk- laserfotokoagulacija, 
Vo-vidna oštrina, CMT-centralna makularna debljina 
 
 
 
 
t-test N-
br.oþiju 
Vo mean (Logmar) ± 
SD 
p CMTmean (ȝm) ± 
SD 
p 
b 0 31 0.572 ± 0.432 < 0.0001 467.323 ± 164.934 < 0.0001 
b 1  0.409 ± 0.398  305.097 ± 100.963  
b+lfk 0 53 0.484 ± 0.322 0.0019 447.245 ± 121.059 < 0.0001 
b+lfk 1  0.388 ± 0.393  323.000 ± 134.114  
lfk 0 36 0.429 ± 0.349 0.0114 347.177 ± 101.428 0.4604 
lfk 1   0.474 ± 0.360   340.294 ± 101.966   
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Tabela 25. Upareni T-test poþetnih i krajnjih vrednosti vidne oštrine i centralne 
makularne debljine pre i nakon lfk tretmana u sklopu kombinovanog tretmana b+lfk  
 
 
b+lfk – kombinovani tretman bevacizumabom i laserom pre-0 I nakon 1-dodatok lasera  
Vo-vidna oštrina, CMT-centalna makularna debljina 
 
Iz Tabele 25 uoþavamo da je u grupi pacijenata kod kojih su oþi tretirane prvo 
bevacizumabom a potom i laserom, uþinjena laserfotokoagulacija znaþajno doprinela 
redukciji centralne makularne debljine, ali ne i poboljšanju vidne oštrine. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
t-test N Vo mean (Logmar) ± 
SD 
p CMT mean (ȝm) ± 
SD 
p 
b+lfk 0 53 0.52 ± 0.27 0.631200 366.283 ± 117.195 0.006300
b+lfk 1   0.53 ± 0.28   323.000 ± 134.114   
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Tabela 26. Upareni T-test poreÿenja vidne oštrine i centralne makularne debljine –CMT 
pre i nakon tretmana pacijenata u grupi mild to moderate NPDR (pacijenata/oþiju sa 
blažom retinopatijom) i u grupi pacijenata severe NPDR-low risc PDR (pacijenata/oþiju 
sa težom retinopatijom). Tretiranih bevacizumabom samostalno ili u sklopu 
kombinovanog tretmana  kao i lasera samostalno. 
 
b-bevacizumab, b+lfk-bevacizumab+laserfotokoagulacija,lfk-laserfotokoagulacija 
Vo-vidna oštrina, CMT-centralna makularna debljina 
 
Iz Tabele 26 zakljuþujemo da se pacijenti/oþi tretirane bevacizumabom samostalno ili u 
kombinaciji sa laser tretmanom znaþano redukovala centralna debljina makule kako u 
grupi oþiju sa blagom retinopatijom tako i onoj sa teškom retinopatijom(p<0,0001). U 
odnosu na vidnu oštrinu u grupi oþiju sa blagom retinopatijom poboljšanje je znaþajno sa 
nivoom od (p<0,0001) dok je nešto manji porast vidne oštrine bio u grupi teškom 
t-test N= 
br.oþiju 
Vo mean (Logmar) ± 
SD 
p CMT mean (ȝm) ± 
SD 
p 
b/b+lfk  
0 mod 
34 0.486 ± 0.292 < 0.0001 443.323 ± 49.500 < 0.0001 
b /b+lfk 
1 mod 
 0.318 ± 0.290  326.059 ± 50.618  
b/b+lfk  
0 sev 
50 0.537 ± 0.411 0.0033 462.360 ± 36.020 < 0.0001 
 b/b+lfk 
1 sev 
 0.448 ± 0.444  309.820 ± 37.420  
lfk 0 mod 18 0.396 ± 0.360 0.1213 362.250 ± 107.086 0.1604 
lfk 1 mod  0.447 ± 0.396  340.250 ± 111.550  
lfk 0 sev 18 0.462 ± 0.345 0.0033 333.778 ± 97.201 0.5486 
lfk 1 sev   0.501 ± 0.330   340.333 ± 95.933   
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retinopatijom (p<0,05). Pacijenti tretirani samo laserom nisu imali znaþajan pomak u 
smanjenju edema niti poboljšanju vidne oštrine niti u grupi sa blagom niti sa teškom 
retinopatijom. 
4.6. Neželjeni efekti leþenja 
Tokom našeg istraživanja ukupno smo aplikovali 207intravitrealnih inekcija, kod svega 9 
(4,35%)  na kontroli sledeüeg dana uoþena je subkonjunktivalna hemoragija. Aplikacija 
je vršena na 4 mm od limbusa na 12h, te je sufuzija bila ispod gornjeg kapka i samim tim 
nije predstavljala problem pacijentu niti subjektivno niti estetski. Registrovan je 1 
(0,48%) sluþaj crtaste erozije kornee, kao i 1 (0,48%) paracentralna lezija zadnje capsule 
soþiva. Sve ove komplikacije su bile vezane za samo davanje leka odnosno nastale su od 
uboda igle. Drugih ozbiljnijih za vid opasnih komplikacija kao šo su: ruptura mrežnjaþe i 
poslediþna ablacija mrežnjaþe, vitealno i retinalno krvarenje kao i endoftalmitis, nije bilo 
tokom našeg istraživanja. Takoÿe nisu zabeležene potencijalne komplikacije od strane 
samog leka,kao što su: uveitis, progresija katarakte, okluzija arterije centralis retine, 
akutni gubitak vida. Nismo imali saznanje o sistemskim neželjenim tromboembolijskim 
komplikacijama niti o skoku krvnog pritiska.  
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5. DISKUSIJA 
U sklopu dijabetesa zbog nemoguünosti održavanja tkivne homeostaze u retini dolazi do 
pojave ishemije odnosno hipoksije, a kao odgovor javlja se slom unutrašnje hemato-
retinalne barijere. Poveüana permeabilnost kapilara dovodi do pojave edema pre svega u 
makuli. Molekul VEGF je kljuþni molekul u patogenezi DR i DME on povezuje procese 
proliferacije i permeabilnosti, odnosno ishemije i inflamacije. Multifaktorijalni, kaskadni 
proces nastanka edema upravo i sam daje odgovor da jedan oblik terapije nemože biti 
dovoljan u rešavanju ovog velikog problema. Decenije traganja i konaþno kreirana 
biološka terapija u vidu antitela usmerenih na VEGF predstavlja napredan korak. Stari 
oblik terapije edema makule laserfotokoagulacijom koji indirektno ima za cilj da poboljša 
oksigenaciju retine, danas želimo da upotpunimo novim oblikom leþenja koji direktno 
deluje na suštinu problema u etipatogenezi DR i DME, a to je molekul VEGF. Lokalna 
aplikacija leka u vidu intravitrealne injekcije dovela je do još jednog koraka napred, lek 
aplikovan u maloj koncentaciji ima veliku efektivnost jer deluje na mestu problema, bez 
znaþajnih sistemskih neželjenih efekata. Hroniþnost edema svakako upuüuje na to da 
problem ne možemo rešiti jednom aplikacijom veü sa ponavljanim dozama. Uz 
sagledavanje korisnih efekata moramo pratiti i neželjene efekte na lokalnom i na 
sistemskom nivou. Širenje fovealne avaskularne zone tokom godina u sklopu samog 
procesa starenja, prevagom ishemijske komponente retinopatije i tokom terapije anti 
VEGF oznaþava ograniþenje. 
5.1. Dizajn studije 
Naša prospektivno-retrospektivna nasumiþna kliniþka studija dizajnirana je tako da se u 
prvom delu rezultata poredi efikasnost starijeg konvencionalnog naþina leþenja  
dijabetiþnog edema makule laserfotokoagulacijom sa novim oblikom- farmakološkim 
leþenjem samostalno ili u kombinaciji sa fokal/grid laser tretmanom makule. Posebno su 
izneti rezultati koji se odnose na morfometrijske karakteristike edema, pre svega 
redukcija edema makule merenog tokom terapije putem OCT –a i prikazane vrednosti u 
mikronima. Efikasnost terapije osim morfometrijski, iskazivana je i funkcionalno putem 
promene u vidnoj oštrini. Vidna ošrina prikazana je u log Mar jedinicama. U drugom delu 
poredili smo efikasnost farmakološkog leþenja samostalno sa bevacizumabom 
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aplikovanog intravitrealno prema kombinovanom tretmanu kao i prema 
konvencionalnom tretmanu samo laserom. 
Ukupno je 101 pacijent ukljuþen u studiju, a 176 oka su tretirana. U eksperimentalnoj 
grupi bilo je 50 pacijenata, sa 84 oka, a 51 pacijent, odnosno 92 oka tretirana laserom u 
kontrolnoj grupi. Minimalno praüenje od 6 meseci bilo je sprovedeno kod 72 pacijenta 
odnosno 120 oþiju. 
 
5.2. Analiza uticaja laserfotokoagulacije na dijabetiþni makularni edem 
Istraživaþka grupa ranog tretmana dijabetiþne retinopatije-Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study Research Group-ETDRS je još 1985. godine potvrdila da je 
laserfotokoagulacija makule kod dijabetiþnog makularnog edema sa zahvatanjem fovee 
ili kod edema koji se približava fovei, redukuje za 50% rizik od gubitka vida. 
Laserfotokoagulacija makule umanjuje rizik sa 24% kod kontrolne grupe na 12% kod 
grupe kod koje je primenjen laser od gubitka vida i to više ili jednako od 15 slova (3 
reda) u trogodišnjem praüenju (62,63). Odnosno kod pacijenta sa kliniþki signifikantnim 
edemom ukoliko su netretirani u 25-30% sluþajeva u trogodišnjem praüenju postoji rizik 
od pada vida. Fokalni tretman podrazumeva ciljanu i direktnu laserfotokoagulaciju 
mikroaneurizmatskih proširenja koja su u centru fokalnog edema. Grid laser tretman u 
vidu rešetke makule u celini, preporuþen je kod difuznih oblika edema. Grid laser tretman 
ima za cilj da uništavanjem neuroglijalnih elemenata umanjimo zahteve za kiseonikom s 
jedne strane, a formiranjem horioretinalnih kanala dovedemo do bolje oksigenacije 
unutrašnje relativno hipoksiþne retine od strane horoidalne cirkulacije relativno bogate 
kiseonikom. Upravo grid laser tretman koji je preporuþen kod teških difuznih oblika 
edema nije doveo do željenih i oþekivanih rezultata. Sa rezultatima  laser terapije nisu bili 
zadovljni niti oftalmolozi niti pacijenti. Iako u dugoroþnom praüenju postoji efekat na 
debljinu makule,  poboljšanja u vidnoj oštrini najþešüe nema.  
Tokom vremena uoþeni su nedostaci klasiþne laserfotokoagulacije te je nastao nešto 
manje invazivan modifikovani fokal/gid laser tretman, a potom i subthreshold 
mikropulsni diodni laser  tretman nevidljivim laser peþatima- light grid.  I pored težnje da 
laser tretman bude što manje invazivan, on je zapravo veoma destruktivan jer njime 
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trajno uništavamo vredne neuralne i glijalne elemente izuzetno važne i osetljive regije 
makule. Pored destruktivnosti laserski tretman rešava problem na indirektan naþin, a ne 
suštinski. To su osnovni nedostaci lasrerskog tretmana makule. 
Kontrolna grupa je obuhvatila  50 pacijenata (92 tretirana oka). Kod njih je 
laserfotokoagulacija po tipu fokal/grid uþinjena samo u jednom aktu i to iskljuþivo 
ciljano prema fluoresceinskoj angiografiji. Nakon toga pratili smo stanje pacijenta 
subjektivno i objektivno po mesecima na 1,2,3, 6 i 12 meseci. Praüenje je bilo na osnovu 
morfoloških parametara centralne makulane debljine-CMT, a funkcionalno, praüena je 
najbolja korigovana vidna oštrina. Praüenje pacijenata kontrolne grupe je trajalo 2 
godine, minimalno 6 meseci. U analizi  drugih studija javlja se ideja o moguüem 
unapreÿenju laser tretmana makule na raþun ponovljanja lasera na razmacima od 3-4 
meseca. Upravo o tome govori prospektivna, randomizirana, kontrolisana studija praüenja 
efekta  intravitrealno aplikovanog bevacizumaba prema laser tretmanu u leþenju 
dijabetiþnog edema makula BOLT (bevacizumab or laser therapy) studija. BOLT studija 
je trajala dve godine i u toku tog perioda kod pacijenata, odnosno oþiju tretiranih samo 
laserom vršena je dopuna lasera makule sa razmakom od  3-4 meseca. Tokom dve godine 
praüenja, laserfotokoagulacija je raÿena ukupno þetiri puta, tri puta u toku prve i još 
jednom u toku druge godine leþenja. Na taj naþin moguüe je da su dobijeni rezltati  bolji 
od naših u anatomskom smislu, edem je umanjen proseþno za 118 μm u odnosu na naše 
rezultate od svega 0,9 μm smanjenja centalne makularne debljine. Po pitanju vidne 
oštrine u ovoj studiji rezultati su veoma skromni došlo je do pada vidne oštrine od 0,5 
slova (0.01 log MAR) u periodu praüenja, u našoj studiji registrovano je pogoršanje od 
0,03 log MAR jedinica (241). I u drugim studijama navodi se potencijal grid laser 
tretmana na resorbovanje edema ali ne i na poboljšanje vidne funkcije 
U našoj studiji praüenjem centralne debljine makule možemo uoþiti blagi porast edema 
mesec dana nakon laserfotokoagulacije, potom vraüanje na prvobitno, potom u treüem 
mesecu porasta edema i do šestog meseca vraüanje na prvobitnu vrednost (tabela 20 i 
grafikon 15). Sa vidnom oštrinom izraženom u log MAR jedinicama pogoršanje je 
uoþljivo nakon 1 mesec od laserfookoagulacije, potom vraüanje na prvobino u drugom 
mesecu, pogoršanje u treüem mesecu i vraüanje na prvobitno u šestom mesecu. (tabela 21 
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i grafikon16). Uporednim t-testom nismo ustanovili statistiþki znaþajnu razliku merenih 
vrednosti na kontrolama u 1, 2, 3, 6 i 12 meseci u odnosu na poþetnu vrednost OCT-a, 
odnosno centralnu makularnu debljinu, a isto važi i za promene u vidnoj oštrini, koje su 
bile bez statistiþki znaþajne razlike. Zapravo laserfotokoagulacija obezbeÿuje stanje 
stagnacije što odgovara brojnim literaturnim navodima. 
Brojne ranije studije navodile su potvde efikasnost lasera i on je do danas ostao zlatni 
standard u terapiji DME. Laser makule dovodi do poboljšanja vida kod malog broja 
pacijenata, ali je njegova primena važna jer spreþava dalju progresiju promena odnosno 
stabilizuje vidnu oštrinu. Studije potvrÿuju da 3 godine nakon inicijalnog laser tretmana 
makule po tipu „grid“, je vidna oštrina  poboljšana kod 14,5% pacijenata, nepromenjena 
kod 60,9% i smanjena kod 24,6% pacijenata. U našoj studiji u kontrolnoj grupi pacijenata 
kod oþiju sa makularnim edemom tretiranih laserfotokoagulacijom poboljšanje u vidnoj 
oštrini registrujemo kod 13% oþiju, kod 44% je uoþena stagnacija i kod þak 43% tretirnih 
oþiju registrovan je blagi pad vidne oštrine (Grafikon 17). Po literaturnim navodima 
autori Lee i Olk (1991) naglašavaju da difuzni dijabetiþni makularni edem nastao kao 
rezultat difuznog sloma unutrašnje hematoretinalne barijere ima lošu prognozu þak i 
nakon uþinjenog laser tretmana makule po tipu grida (242). Dakle uþinak 
laserfotokoagulacije koji se definiše u najveüem broju sluþajeva kao stagnacija i 
stabilizacija u današnje veme ne zadovoljava ni pacijente ni oftalmologe. Na osnovu toga 
zapoþeto je traganje za novim terapijskim modelima. Upravo nadu predstavljaju novi 
vidovi leþenja: medikamentozni i hiruški tretman dijabetiþnog edema makule.  
 
5.3. Analiza uticaja inhibitora VEGF na dijabetiþni makularni edem 
Do pre par godina laserterapija je bila zlatni standard u tretmanu dijabetiþnog makularnog 
edema makule, danas u cilju izbegavanja trajne destrukcije tkiva makule pribegava se 
novim metodama leþenja edema. Farmakološko leþenje je bilo zapoþeto upotrebom 
kortikosteroida a potom su glavnu ulogu preuzeli inhibitori VEGF pre svega zbog veüe 
bezbednosti. Upotreba novih bioloških lekova, antitela usmerenih na molekul koji je 
presudan u nastanku DME predstvlja jedan veliki korak, a veliki napredak je ostvaren i 
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novim lokalnim naþinom davanja leka  intavitrealno. Rano leþenje je od velikog znaþaja 
za uspeh jer perzistirajuüi edem vremenom dovodi do trajnih ultrastrukturnim promena u 
graÿi makule. Treba imati na umu da inhibitori VEGF potencijalno forsiraju ishemiju, te 
fluoesceinska angiografija mora imati svoje mesto u dijagnostici i praüenju-proširenja 
fovealne avaskularne zone 
Postoji veliki broj studija koje prouþavaju efikasnost tretmana inhibitorima VEGF-a na 
DME. Njihova efikasnost se prouþava i poredi sa drugim farmakološkim agensima 
aplikovanim intravitrealno pretežno iz grupe kortikosteroida (triamacinolon – depo 
preparat) (202,203,204). ýesto se poredi i efikasnost razliþitih anti VEGF agenasa 
(bevacizuma prema ranibizumabu). Takoÿe, svi farmakološki tretmani se porede sa 
efikasnošüu konvencionalnog tretmana – laserfotokoagulacijom makule (243,244). 
Brojne studije ispituju odnos efikasnosti i bezbednosti doze od 1,25mg bevacizumaba 
prema dozi od 2,5mg (245,246). Efikasnost terapije anti VEGF se prouþava i kod 
rezistentnih edema tretiranih predhodno drugim oblicima leþenja (laserfotokoagulacija 
makule, triamcinolon aplikovan intravitrealno ili subtenonski, pars plana vitrektomija) 
(247,248).  
Studija koja je po svom dizajnu nalik našoj je studija kliniþkih istraživanja iz oblasti 
dijabetesne retinopatije - Diabetic Retinopathy Clinical Research Network – DRCR. To 
je  kratka prospektivna, nasumiþna, multicentriþna, kliniþka studija koja je  pokazala 
efikasnost bevacizumaba u tretmanu DME (187). Ukljuþeno je 109 pacijenata sa DME,  
poreÿenje je bilo po gupama; u prvoj grupi  bevacizumab je aplikovan u dve doze  date sa 
razmakom od šest nedelja i to u dozi od 1,25 mg, potom u drugoj grupi u jednakom 
režimu u dozi od 2,5 mg, u treüoj grupi jedna aplikacija bevacizumaba i placebo za šest 
nedelja, u þetvrtoj grupi  je data jedna doza bevacizumaba nakon koje je za šest nedelja  
uraÿen laserski tretman makule i poslednja grupa pacijenata, odnosno oþiju gde je 
tretman izvršen samo laserfotokoagulacijom. Nakon tri nedelje kod oþiju gde je 
dijabetiþni edem makule tretiran samo bevacizumabom bez obzira na dozu u odnosu na 
grupu koja je tretirana samo fokalnim laserom poboljšanje je bilo znaþajnije, u odnosu na 
poþetnu debljinu makule od 411μm, redukcija CMT >11% (granica pouzdanosti) je 
postignuta kod 43% oþiju tretiranih bevacizumabom nezavisno od doze, dok je navedena 
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redukcija CMT kod oþiju tretiranih samo laserom postignuta kod 28% oþiju. Vidna 
oštrina je poboljšana za jedan red.  Nije bilo znaþajne razlike izmedju razliþitih doza 
(1,25:2,5mg) u poboljšanju, niti je grupa sa kombinovanim tretmanom pokazala 
znaþajnije poboljšanje u odnosu na grupu koja je primila samo bevacizumab. Postoje i 
druge studije koje su pokazale da primljena doza 1,25:2,5 nije znaþajna u postizanju bolje 
vidne oštrine i smanjenju centralne debljine makule (245,246) 
Kumar i saradnici (2007) (249) u svom istraživanju  analizirali su 20 oþiju kod 19 
pacijenata, metaboliþki stabilnih, sa dijagnozom difuznog makularnog edema. Treretirani 
su  sa 1,25 mg bevacizumaba  u 0,05ml  sa 2 intravitrealne aplikacije date sa razmakom 
od 6 nedelja. Pacijenti su imali predhodni fokalni ili grid laser tretman makule, ili 
panretinalnu laserfotokoagulaciju, ali minimalno 6 meseci pre tretmana bevcizumabom i 
bez funkcionalnog poboljšanja. Srednja poþetna vrednost za vidnu oštrinu iznosila je 
20/494 (log Mar=1.338+/-0.455), a nakon 6 nedelja nakon druge injekcije (3 meseca)  
20/295 (log Mar=1.094+/-0.254), razlika je bila visoko statistiþki znaþajna p<0.001. 
Proseþna poþetna centralna makularna debljina je bila 492μm, nakon 3 meseca 377,3+/-
113,57 , a nakon 6 meseci 369 μm, p =0.001 Efikasnost tretmana bevacizumabom u ovoj 
studiji iznosi proseþno 120 μm sa dve doze leka što je približno vrednostima dobijenim u 
našoj studiji od 139 μm.  
Faghihi i saradnici (2010) (243) pratili su 40 pacijenata, odnosno 80 tretiranih oþiju 
tokom minimlno 6 meseci. Svaki pacijent je dobio bevacizumab u jedno oko, dok je 
drugo oko bilo tretirano sa laserom i u istom danu je aplikovan bevacizumab 
intravitrealno. Autori navode da je na taj naþin izbegnut uticaj razliþitih sistemskih 
faktora na leþenje dijabetiþnog makularnog edem, što je veoma preporuþljivo ali ne i 
uvek moguüe za praktiþno izvoÿenje.  
BOLT studija u odnosu na našu studiju ima mnogo druže praüenje 2 godine, prati 80 
pacijenata, sa kliniþki signifikantnim edemom makule. Tokom studije bevacizumab je 
aplikovan na šest nedelja, ukoliko su vrednosti centralne debljine makule stabilne unutar 
20 μm oscilacije u poslednje 3 posete tretman je završen (241). U našoj studiji 
medikamentozni tretman smo smatrali završenim ukoliko nismo imali znaþajniju 
promenu u OCT-u u zadnje dve posete pacijenta. Ukoliko smo bili zadovoljni sa 
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centralnom debljinom makule, pacijent je upuüivan samo na dalje kontrolne preglede. U 
sluþaju stagnacije debljine makule koja nije zadovoljovajuüa, prelazili smo na drugi 
korak u vidu dodatnog tretmana laserfotokoagulacijom. 
Grupa autora (244,247,248) je u svojim istraživanjima ispitivala uticaj bevacizumaba na 
tretman edema rezistentnih na veü predhodne tretmane: fokal/grid laserfotokoagulaciju, 
panretinalnu laserfotokoagulaciju, pars plana vitrektomiju sa pilingom unutrašnje 
limitantne membrane ili nakon intravitrealno aplikovanih kortikosteroida-triamcinolona. 
Pomenute studije su pokazale da þak i u uslovima tretiranog edema rezistentnog na 
predhodne oblike leþenja, bevacizumab dovodi do znaþajnog poboljšanja. U naše 
ispitivanje ukljuþivali smo pacijente koji nisu bili prethodno leþeni, sa dijabetiþnim 
makularnim edemom koji je kliniþki znaþajan sa zahvatanjem fovee. Stoga 
predpostavljamo da su i naši rezultati pokazali nešto veüe smanjenje centralne makularne 
debljine i poboljšanje vidne oštrine u odnosu na prethodno navedene studije. 
U našoj studiji odluþili smo se za aplikaciju bevacizumaba na 4 do 6 nedelja razmaka, 
dok se ne dobiju zadovoljavajuüi rezultati.  Potvrdu da u dužem vremenskom intervalu 
dolazi do povratka edema dao je Roh Mi (250). Ova studija obuhvata 24 pacijenta, 31 
oko, posmatrana je promena vidne oštrine u ETDRS slovima i CMT u mikronima nakon 
date intravitrealne injekcije bevacizumaba. Praüenje je bilo nakon 1, 6, 12 nedelja. Nakon 
6 nedelja od date injekcije vidna ošrina je poboljšana za 0.0744 LogMar jedinica 
(p=0,019), CMT je smanjena za 93,30+/-210,33μm (p=0,022), ali su se vrednosti vratile 
na poþetne ukoliko nije nastavljeno sa terapijom veü u 12-toj nedelji. U grupi pacijenata 
koji su primili drugu inekciju nakon 6 nedelja od prve, nakon 6 nedelja od druge doze 
porast vidne oštrine je bio znaþajan iznosio je 0.0794 LogMar (p=0,006) i CMT je 
smanjena za 118+/-178,58 μm (p=0,001). U 12 nedelji posle druge inekcije zabeležena je 
ponovna pojava makularnog edema. Ova studija naglašava da je intravitrealno dat 
bevacizumab efikasan u smanjenju DME i poboljšanju vidne oštrine, ali da se aplikacija 
mora ponavljati na 6 nedelja odnosno da bi duži intervali bez leka doveli do povratka 
edema i umanjenog efekta naredne doze (250). U našoj studiji 20 pacijenata je iskljuþeno 
iz eksperimentalne grupe jer intravitrealnu terapiju bevacizumabom nisu primili u 
propisanom režimu nakon 4 do 6 nedelje, dakle došlo je do prekida leþenja ili 
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nepravilnog režima zbog þega su dobijene velike oscilacije u vrednostima centralne 
makularne debljine koje se ne mogu analizirati i samim tim prikazati. 
U Pan-Ameriþkoj studiji kod 16 oþiju (20,5%) druga inekcija je data i to sa razmakom 
proseþno od 13,8 nedelje (4-28), 6 oþiju je primilo treüu inekciju (7,7%) sa intervalom od 
11,5 nedelja (5-20) što upuüuje da su inekcije davane kada je došlo do rekurence edema 
što je neprihvatljivo jer se efekat naredne doze umanjuje. Ukoliko bi naredna doza bila 
data navreme pre rekurence edema svakako bi poveüala efekat predhodne doze (245). 
Veüina autora velikih studija - Scot, Hartouglou, Kook, Mehta i Kumar poštuje interval 
od 6 nedelja za davanje bevacizumaba (187,244,247,248,249). 
U eksperimentalnoj grupi, 84 oka su tretirana, 12 sa jednom dozom bevacizumaba, 28 sa 
dve, 37 sa tri i samo 7 oþiju sa þetiri doze Prva i druga grupa su pacijenti sa manjim 
edemom po kvantitetu te možemo zakljuþiti da je za njihovo leþenje bilo potrebno manji 
broj doza bevacizumaba. Treüa, a naroþito þetvta grupa pacijenata/oþiju imaju edem 
znaþajnijih razmera, što zahteva leþenje sa više aplikacija. Efikasnost se kretala od 27,8% 
do 37,9% redukcije centralne makularne debljine, proseþno absolutno izaženo 139,15 μm 
(31.81%). Sve dobijene krajnje vrednosti se statistiþki znaþajno razlikuju u odnosu na one 
sa poþetka leþenja. 
Proseþna vrednost redukcije centralne makularne debljine za sve tretirane oþi u 
eksperimentalnoj grupi iznosi 139.15μm (31.81%), što je postignuto sa proseþno  2,46 
intravitrealne aplikacije.  Kod 34 od 84 oka (40,47%) je postignuta redukcija edema 
odnosno centralne makularne debljine ispod 250 μm, što odgovara vrednostima u zdravoj 
populaciji. Jasno je da su broj aplikovnih doza i dužina leþenja u direktnoj srazmeri sa 
težinom edema. BOLT studija koja je pratila leþenje dijabetiþnog edema makule 
bevacizumabom u odnosu na laserfookoagulaciju, u toku dve godine prikazuje 
maksimalno dobijenu redukciju centralne makularne debljine od 146 μm u bevacizumab 
grupi u odnosu na 118 μm u grupi tretiranoj laserom. Ovi rezultati su postignuti sa þak 13 
inekcija, 9 u prvoj i 4 u drugoj godini praüenja i leþenja. U grupi tretiranoj 
konvencionalno, postojala su þak 4 laser tretmana, 3 u prvoj, 1 u drugoj godini leþenja 
raÿeni u razmacima od 3-44 meseca. Iako je ova studija duže pratila pacijente uz dat 
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veliki broj doza, dobijeni rezultati za stepen smanjenja centralne makularne debljine su 
sliþni onim u našoj studiji. Moguüe je da su ove vrednosti i maksimalne koje se mogu 
postiüi bevacizumabom. U studiji Kumara redukcija debljine makule od 120 ȝm je 
postignuta sa dve doze date sa 6 nedelja razmaka uz analizu nakon 6 meseci (249). 
Hartouglou, Kook i Mehte u svojim studijama iznose da su postigli proseþno smanjenje 
edema u opsegu od 106-124μm, a  Arvelo u Pan-Ameriþkoj studiji 111 μm, što je takoÿe 
sliþno dobijenim vrednostima u našoj studiji (244,245,247,248).  
Osim podele tretiranih pacijenata/oþiju po broju primljenih doza, formirali smo grupe na 
osnovu vrednosti centralne makularne debljine i analizirali terapijski odgovor na 
bevacizumab u odnosu na poþetnu centralnu makularnu debljinu. Prva grupa manjih 
edema <400 μm, pokazuje najmanji stepen redukcije 52,61 μm (16,06%), kod srednje 
teških oblika edema od 400-500 μm, stepen redukcije je iznosio 153,59 μm (34,12%), 
dok je najznaþajnija redukcija centralne debljine makule bila kod teških edema >500 μm , 
224,10 μm (37,18%). Dakle možemo uoþiti da sa poveüanjem centralne makularne 
debljine raste terapijski uþinak. Krajnje vrednosti se i statistiþki znaþajno razlikuju u 
odnosu na poþetne.  
U studiji iranskih autora, Faghihi i saradnika (2010), redukcija centralne makularne 
debljine u grupi oþiju leþenih samo aplikacijom bevacizumaba iznosi 40±38 μm dok u 
kontrolnoj grupi oþiju bevacizumab plus laserfotokoagulacija iznosi 43±13 μm, što je 
postignuto sa 2,23 odnosno 2,49 inekcije. Ali u ovoj studiji primeüujemo da su poþetne 
vrednosti edema znatno niže od vrednosti u našoj studiji, u bevacizumab grupi 261±115 
odnosno bevacizumab plus laserfotokoagulacija  270±93 (243).  U našoj studiji poþetna 
vrednost edema iznosi 467,32 μm u grupi oþiju tretiranih bevacizumabom odnosno 
447,24 μm u grupi sa kombinovanim tretmanom. Sa veüim poþetnim vrednostima 
svakako dobijamo i veüi stepen redukcije edema. 
Od 84 oka u eksperimentalnoj grupi, laser tretman u sklopu kombinovanog tretmana 
aplikacijom bevacizumaba i laserfookoagulacijom makule je primenjen kod 53 oka 
odnosno kod 63% sluþajeva. Laser tretman je usledio 4-6 nedelja nakon poslednje 
aplikacije bevacizumaba, pri þemu se promena u centralnoj makularnoj debljini se više 
nije registrovala. Laser je doprineo redukciji CMT sa 366,28 μm na 323,00 μm. Razlika 
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ove dve vrednosti prema uparenom t-testu je statistiþki znaþajna, meÿutim ANOVA test 
nije potvrdio ovu znaþajnost (tabela  11). Na našem uzorku tretiranih pacijenata odnosno 
oþiju, uticaj lasera u sklopu kombinovanog tretmana je znaþajan.  
Studije iz ove oblasti imaju razliþite rezultate. Studija kliniþkih istraživanja iz oblasti 
dijabetesne retinopatije- Diabetic Retinopathy Clinical Research Network – DRCR, o 
uticaju bevacizumaba u tretmanu DME navodi da nema razlike u efikasnosti leþenja kada 
je primenjen samo bevacizumab i ukoliko je intravitrealna aplikacija praüena laser 
tretmanom (187). Studija iranskih autora kod svakog pacijenta jedno oko tretira 
bevacizumabom, a drugo bevacizumabom i laserom aplikovanih u jednom danu. Rezultat 
nije znaþajno bolji u grupi sa kombinovanim tretmanom (243). Autori navode da je 
moguüi razlog to što nije pravljen razmak izmeÿu aplikacije bevacizumabom i lasera, kao 
i da bi u sledeüem istraživanju laser odložili za 3 do 4 nedelje od aplikacije inhibitora 
VEGF kako bi se na terenu redukovanog edema makule obezbedili bolji uslovi kako za 
izvoÿenje laserfotokoagulacije tako i za njegovo delovanje. Grupa autora iz Koreje 
takoÿe navodi da je najbolje vreme za aplikaciju lasera þetiri nedelje nakon zadnje 
intravitrealne inekcije (251). 
U pregledu literatue o terapiji dijabetiþnog makularnog edema, noviji literaturni podaci 
govore u prilog kombinovnog tretmana upotrebom intavitrelnih inhibitora VEGF kojom 
se redukuje debljina makule da bi se stvorili bolji uslovi za manje destruktivan 
modifikovani fokal/grid laser koji se potom aplikuje. 
Pored praüenja uspeha terapije inhbitorima vaskularnog endotelnog faktora rasta u 
odnosu na laser tretman na osnovu stepena redukovanja edema, pratili smo i funkcionalni 
uspeh,  poboljšanju vidne funkcije pre svega vidne oštrrine. Vidnu oštrinu naših 
ispitanika izrazili smo u log Mar jedinicama kako bi dobili rezultate koji bi se mogli 
porediti sa rezultatima drugih autora. 
Promena vidne oštrine nakon 1,2, 3 i 4 doze bevacizumba  u log MAR jedinicima se 
kretala od 0,06 do 1,8, sa prosekom od 0,135, odnosno 35,29% poboljšanja proseþno. Po 
Snellenu u decimalnom izražavanju razlike svake krajnje dobijene vrednosti vidne oštrine 
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u odnosu na poþetnu je statistiþki znaþajna, u log MAR jedinicama dobijamo znaþajnu 
razliku nakon druge kao i nakon þetvte doze aplikovanog bevacizumaba (Tabela 13). 
Posmatrajuüi grupu u celini od 84 tretirana oka, nakon prve doze imali smo poboljšanje 
vidne oštrine od 0,51 do 0,43 log MAR jedinica (-0,08) što je statistiþki znaþajno p<0,05. 
Pacijenti koji su primili i drugu dozu (72 oka) su sa poþetnih 0,55 imali su poboljšanje na 
0,45 log MAR jedinica (-0,09), a razlika je statistiþki znaþajna, p<0,05. Pacijenti (44 
tretirana oka) koji su primili treüu inekciju imali su poboljšanje sa 0,58 na 0,50 log MAR 
jedinica (-0,08), razlika je statistiþki znaþajna,p<0,05. Pacijenti koji su primili þetiri doze 
(svega 9 oþiju) imali su poboljšanje vidne oštrine sa 0,34 na 0,16 (-0,18), p<0,05. Iz 
tabele 14 vidimo da je stepen poboljšanja vidne oštrine jednak nakon prve, druge kao i 
treüe doze, u relativnim brojevima 15,46%, nakon þetvrte doze leka imamo znaþajnije 
poboljšanje 53,21%. Ovako dobijena vrednost, iako je izuzetno dobra, ne možemo 
zakljuþiti da tek nakon þetiri doze sledi znaþajnije poboljšanje vidne oštrine, jer se radi o 
veoma malom broju oþiju u toj grupi. Zbog pomenutog razloga, grupa pacijenata odnosno 
oþiju koja je primila sve þetiri doze zbog velikih oscilacija vidne oštrine i izrazito 
nepravilne krive na Grafikonu 11 je izostavljena. 
U našoj studiji kod 53 oþiju kod kojih je primenjen kombinovani tretman bevacizumab 
intravitrelno uz laserfookoagulaciju i pored znaþajnog udela lasera u smanjenju centralne 
makularne debljine, razlika u vidnoj oštrini nije znaþajno poboljšana što je potvrÿeno 
uporednim t-testom i ANOVA- Duncanov testom. Hartouglou, Kook i Mehte u svojim 
studijama gde su ispitivali uticaj bevacizumaba na dijabetiþni edem makule u pogledu 
vidne oštrine dobili su rezultate od 0,05 do 0,11 log MAR jedinica (244,247,248). U 
našoj studiji najbolja vrednost u postignutoj vidnoj oštrini je nešto veüa 0.14 log MAR 
jedinica, pri þemu svakako moramo naglasiti da se predhodne studije odnose na tretman edema 
veü tretirane na drugi naþin koji su hroniþni i perzistentni. Studija Hartouglou-a takoÿe prati 
dejstvo bevacizumaba na dijabetiþni edem makule koji je rezistentan na druge primenjene 
vidove terapije (laserfotokoagulacija makule, panretinalna leserfotokoagulacija, pp 
vitrektomija i piling membrane limitans interne). Nakon proseþno 2 doze bevacizumaba, 
centralna makularna debljina se postepeno smanjivala od 501±163μm do 377±117 μm 
(p=0,001) u dvanaestoj nedelji, meÿutim proseþna vidna oštrina se poveüavala sa 
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0,86±0,38log MAR jedinica na 0,75±0,37 nakon šest nedelja da bi se pogoršala u 
dvanaestoj nedelji na 0,84±0,41 log MAR jedinica. Promena u vidnoj oštrini nije bila 
statistiþki signifikantna, promena u CMT i vidnoj oštrini su bile veoma minimalno u 
korelaciji (r = -0.480 i P = 0.03 na 6 nedelje; r = -0.462 i P =0.07 na 12 nedelja). U našoj 
studiji i pored proseþno dobijene vrednosti od 0,135 log MAR jedinice, dobijene 
vrednosti vidnih oštrina na kraju leþenja u odnosu na poþetne vrednosti su statistiþki 
znaþajne nakon druge kao i nakon þetvte doze bevacizumaba. Odnosno, vidna oštrina ne 
prati po uspehu anatomske rezultate odnosno smanjenje centralne makularne debljine. 
Kada posmatramo grupu oþiju tretiranih kombinovano (53 oka), iako smo dobili znaþajno 
smanjenje centralne makularne debljine uz dodati laser, vidna oštrina je bez statistiþki 
znaþajne promene.  
BOLT studija poredi efekat intravitrealno aplikovanog bevacizumaba prema 
laserfotokoagulaciji makule. Postignuta maksimalna redukcija centralne makularne 
debljine iznosila je 146 μm, dok je poboljšanje vidne oštrine bilo 8,6 slova- 0.172log 
MAR jedinica. Moramo imati na umu da je tokom dve godine trajanja ove studije, grupa 
pacijenata, odnosno oþiju leþenih bevacizumabom tretirana sa þak 13 doza davanih na 6 
nedelja, 9 tokom prve, 4 tokom druge godine leþenja, astanje je smatrano stabilno tek 
kada se prihvatljiva vrednost nije menjala u zadnje tri kontrole ±20μm (241). U Pan-
Ameriþkoj studiji autori zapažaju znaþajniji pad vidne oštrine u šestom mesecu kod oþiju 
tretiranih sa jednom ili dve doze bevacizumaba, dok oþi tretirane sa ti doze imaju 
stabilnije rezltate. Autori preporuþuju da pacijent mora biti tertian sa barem tri doze po 
oku (245). 
Veoma dobre rezultate po pitanju redukcije centralne makularne debljine i vidne oštrine 
prikazuju studije u kojima se koristi ranibizumab. Ranibizumab (Lucentis®), je lek 
registrovan za oftalmološku primenu þija molekulska težina iznosi 1/3 molekulske težine 
bevacizumaba, te se na taj naþin objašnjava njegova bolja prodornost kroz retinu i veüa 
efikasnost na hematoretinalnu barijeru kako spoljašnju tako i unutrašnju, s jedne strane, s 
druge strane, kraüe zadržavanje u sistemskoj cirkulaciji, sa bržom eliminacijom umanjuju 
verovatnoüu za neželjena sistemska dejstva. RESOLVE studija grupe autora (252) 
pokazuje da je u toku 12 meseþnog praüenja terapije DME ranibizumabom ova terapija 
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pokazala veliku efikasnost i bezbednost. Tri meseþne inekcije (0,3 ili 0,5 ranibizumaba) 
su poreÿene sa placebom. Vidna oštrina maksimalna korigovana je u grupi pacijenata koji 
su primili ranibizumab je poboljšana na 10,3+/-9,1 ETDRS slova (0.206± 0.182 log 
MAR) u odnosu na pad vida u kontrolnoj grupi od 14,2 slova +/-1,4 (p 0.0001). CMT je 
redukovana za 194+/-135,1 μm, dok je u kontrolnoj grupi redukcija iznosila 48,4+/- 
153,4 μm(p0.0001). 60,8% pacijenta tretiranih ranibizumabom je dobilo poboljšanje od 
10 ETDRS slova. Iako velike efikasnosti i potvrÿene bezbednosti lek se na našim 
prostorima nekoristi zbog visoke cene, a  bevacizumab molekulski veoma sliþan iz iste 
grupe lekova, ostvaruje skoro podjednak terapijski uþinak (252).  
Veliki efekat na smanjenje edema makule imaju intravitrealno aplikovani kortikosteroidi 
pre svega triamcinolon. Studija japanskih autora prati pacijente sa jednom aplikovanom 
dozom intravitrealno 4mg triamcinolona u jedno oko, a u drugo intravitrealno 1,25mg 
bevacizumaba, iznosi rezultate efikasnosti triamcinolona nakon 4 nedelje 34,4% u 
redukciji edema, a bevacizumaba 24,2%. Efekat triamcinolona je trajao i do 12 nedelja, 
znatno duže u odnosu na bevacizumab. U navedenoj studiji autori objašnjavaju da je 
efikasnost triamcinolona povezana sa njegovim mehanizmom delovanja. Kortikosteroidi 
na mnogo višem nivou inhibišu kaskadne procese inflamacije i  poveüane propusnosti 
time deluju na mnoge citokine i smanjuju edem znaþajnije u odnosu na inhibiore VEGF. 
Ali primena triamcinolona koji predstavlja depo preparat dovodi do brojnih neželjenih 
efekata od kojih najteži skok intraokularnog pritiska. Ubravo zbog veüe bezbednosti u 
primeni zasada prednost u upotrebi imaju inhibitori VEGF (253,254). 
5.4.  Poreÿenje  rezultata centralne makularne debljine i vidne oštrine kod 
pacijenata odnosno oþiju tretiranih  bevacizumabom, kombinovanim tretmanom i 
laserom 
U poslednjoj grupi rezultata pacijente odnosno tretirane oþi smo podelili na tri grupe koje 
smo ponaosob analizirali i meÿusobom poredili. Grupe su bile sledeüe: grupa oþiju 
tretirana samo bevacizumabom, kombinovanim tretmanom bevacizumab uz laser tretman 
i samo laserom. Analizirani su samo oni pacijenti odnsono oþi za koje smo imali sve 
podatke u svim etapama praüenja. Srednja vrednost redukovanja centralne makularne 
debljine (CMT) u grupi oþiju tretiranih samo bevacizumabom(N=31) iznosi 162,23 μm, 
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dok kod oþiju tretiranih  kombinovano (N=53), redukcija iznosi 124,24 μm, taj rezultat je 
postignut sa 2,4 doze u bevacizumab grupi, odnosno 2,5 doza u kombinovanoj grupi.  
Razlika izmeÿu krajnjih vrednosti u odnosu na poþetne je statistiþki znaþajna u obe 
navedene podgupe (p <0.001). U kontrolnoj grupi u kojoj su oþi tretirane samo laserom 
(N=36) smanjenje centralne debljine makule je svega 6,88 μm, što je bez statistiþke 
znaþajnosti. U odnosu na vidnu oštrinu prikazanu u log MAR jedinicama  postignut 
poboljšanje u grupi oþiju tretiranih bevacizumabom iznosi 0,161 log MAR jedinica, u 
grupi oþiju tretiranih bevacizumabom i laserom 0,093 log MAR-a. Kod oþiju kontrolne 
grupe tretiranih samo laserom vidna oštrina se pogoršala za 0,046 log MAR jedinica. U 
grupi tretiranih oþiju bevacizumabom krajnja u odnosu na poþenu vrednost je statistiþki 
znaþajno razliþita (p<0,0001), u grupi sa kombinovanim tretmanom razlika je statistiþki 
znaþajna (p<0,05), dok u kontrolnoj grupi razlika je znaþajna (p<0,05) ali u smislu 
pogoršanja.  
Aplikacija bevacizumaba samostalno bi bila uspešna uvek u poþetnoj fazi kada je edem 
najveüim delom retinovaskularne prirode i nastao na raþun sloma unutrašnje hemato-
retinalne kao što je u našoj grupi oþiju, ali najveüi broj oþiju 53 je zahtevao kombinovani 
tretman. To znaþi da su veü bojni procesi posledica ishemije, hipoksije i inflamacije veü 
nastupili  u vidu sloma barijere, ekstra i intracelularnog nakupljanja teþnosti, smrti üelija 
glije pa i neuralnih elemenata, te nakon anti VEGF terapije zbog neadekvatnog odgovora  
spas smo tražili u laser tretmanu. Na taj naþin laserom bi uništili sve degenerisane 
üelijske elemente i na taj naþin umanjili zahtev za kiseonikom, glukozom i krvnim 
protokom. 
U studiji iranskih autora redukcija makularnog edema u obe podgrupe je otprilike 
podjednaka 40,0 μm, ali u pogledu vidne oštrine u grupi oþiju tretiranih bevaciumabom 
dobijeno poboljšanje je kao i u našoj studiji 0,138 log Mar dok je u grupi tretiranoj 
kombinovano poboljšanje veüe i iznosi 0,179 log Mar. Iako razlika postoji, ona nije 
statistiþki znaþajna (243). U našoj studiji u grupi tretiranoj samo bevacizumabom 
dobijamo nešto bolje rezltate i u pogledu centralne makularne debljine kao i vidne ošrine. 
Kako u navedenoj studiji tako i u našoj, cilj kombinovanog tretmana je redukcija 
makularne debljine inhibitorima VEGF i stravanje boljih uslova za laser tretman makule, 
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radi upotrebe što manje snage i što manje destruktivnog dejstva na makulu. S druge 
strane, uþinjeni laser podužava efekat inhibitora VEGF i umanjuje potrebu za veüim 
brojem inekcija. Autori navode da izmeÿu dve grupe nije uoþena statistþki znaþajna 
razlika te je predlog prvo davati bevacizumab, a potom uraditi lfc po tipu focal/grid 
prema FA nakon smanjenja debljine makule, sa razmakom od  2-3 nedelje od poslednje 
doze. Upravo je to uþinjeno u našoj studiji gde je nakon poslednje doze bevacizumaba sa 
4-6 nedelja razmakom uþinjen laser makule koji je doprineo dodatnom smanjnju edema 
sa  363.3 na 323.0 μm (Tabela 25) (p< 0.05). 
U cilju analize uticaja težine dijabetesne retinopatije na terapijski odgovor edema, 
formirali smo dve grupe: prva sa blagom retinopatijom (DRNP mild-poþetma i moderate-
umerena), druga sa težim oblicima retinopaije (DRNP severe i PDR “low risc”). U obe 
grupe (blaža i teža forma DR) tretiranih oþiju bevacizumabom, u pogledu centralne 
makularne debljine krajnje vrednosti su statistiþki znaþajne u odnosu na poþetne 
p<0,0001, što se tiþe vidne oštrine statistiþki se znaþajno razlikuje krajnja vrednost u 
odnosu na poþetnu  kod blagog oblika retinopatije p<0,0001, dok je težih oblika 
znaþajnost razlike p<0,05. U obe forme DR, kod pacijenata odnosno oþiju tretiranih 
laserom u pogledu CMT i Vo znaþajne razlike krajnjih u odnosu na poþetne vrednosti 
nije bilo. Zapravo, u pogledu vidne oštrine je došlo do pogoršanja. U Pan-Ameriþkoj 
studiji koja je pratila efekat intravitrealno aplikovanog bevacizumaba ANOVA analizom 
nije utvrÿena statistiþka znaþajnost u redukciji edema kod oþiju sa NPDR u odnosu na 
one sa PDR (panretinalni laser je raÿen minimalno 6 meseci pre ulaska u studiju) (245).  
 
5.5. Drugi faktori od važnosti za ishod leþenja 
U sluþaju kada nismo uspeli da dobijemo adekvatan terapijski odgovor upotrebom 
navedenih oblika leþenja, moguüe objašnjenje pokušali smo da pronaÿemo u razliþitim 
faktorima - samim uzorkom, ispitanicima, dužinom trajanja bolesti, tipom dijabetesa, 
stepenom regulacije, kao i prisustvom dodatnih faktora rizika. 
Rezultati dobijeni u ovoj studiji, u grupi ispitanika kod kojih je dijabetiþni makularni 
edem tretiran inhibitorima  VEGF sa ili bez laser tretmana, pokazuju da þak 70,5% 
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pacijenata pripada starosnim kategorijama od 40-50 i 50-60 godina života. Pacijenti 
kontrolne grupe su nešto stariji i u toj grupi 61,2% pacijenata pripada starosnim 
kategorijama od 50-60 i od 60-70 godina. Ovi podaci su u skladu sa literaturnim koji 
govore o tome da su DR i DME vodeüi uzroþnici slepila meÿu radno aktivnom 
populacijom od 45 do 65 godine (1,4,5).  
Pacijenti u našoj studiji su proseþno bolovali od dijabetesa u eksperimentalnoj grupi 14,5 
godina, u kontrolnoj 16,2 godine, što govori u prilog tome da se prve komplikacije 
dijabetesa u smislu retinopatije i edema makule obiþno javljaju tek posle 10 godina 
trajanja bolesti, a naroþito postaju uþestale posle 13 godine trajanja osnovne bolesti, na 
šta ukazuju i literaturni podaci (2,255). Viskonsin epidemiološka studija o dijabetesnoj 
retinopatiji - Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy je utvrdila da 
tokom 10 godina trajanja bolesti, oboleli od DM tipa 1 razvijaju DME u 20,1% sluþajeva, 
pacijenti sa DM tipom 2 na oralnim hipoglikemicima u 13,9% sluþajeva dok pacijenti sa 
DM tipom 2 na insulinu u najveüem postotku kod 25,4% sluþajeva (68-71). 
Pacijenti tretirani bevacizumabom imali su proseþnu vrednost HbA1c 7,9%, a tretirani 
laserom 7,8%. Ove vrednosti su znaþajno veüe od prihvatljivih. Internacionalna federacija 
za dijabetes (The International Diabetes Federation) kao i ameriþki endokrinološki centar 
(American College of Endocrinology) preporuþuje da vrednosti HbA1c za dijabetiþare 
budu obavezno ispod 6,5%, dok American Diabetes Association propagira da je cilj 
dugoroþne kontrole održavati vrednost HbA1c ispod 7% (što odgovara proseþnoj glikemiji 
ispod 8 mmol/l) (72, 97). Klein i saradnici (2009) navode da je svako poveüanje nivoa 
HbA1c za 1%  povezano sa 22% veüim rizikom od nastanka DME (71). U našoj studiji 
faktor iskljuþenja je vrednost HbA1c 11% i više, zbog toga što ovaj faktor ima veliki 
metaboliþki uticaj na propusnost krvnih sudova,  te se ne može proceniti uticaj lokalnih 
oblika leþenja. Brojne studije takoÿe navode visoku vrednost HbA1c kao jedan od faktora 
iskljuþenja. 
Osim regulacije dijabetesa procenjivane na osnovu HbA1c, kao i dužine trajanja DM, od 
znaþaja za pojavljivanje DME je i tip DM odnosno vrsta terapije (insulin, oralni 
hipoglikemici ili dijeta). Najveüi procenat pacijenata u studiji (u eksperimentalnoj grupi  
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61% u kontrolnoj grupi 62%) su pacijenti sa tipom 2 DM sekundarno insulin zavisni. 
Ovo su ujedno i najteži pacijenti koji su godinama bili leþeni peroralnom terapijom, 
veoma kasno su prešli na insulinsku terapiju, te su dugo vremena imali hiperglikemiju. 
Takoÿe, uz starost, kao i brojne druge faktore rizika kao što su hipertenzija i 
hiperlipoproteinemija, ovi pacijenti þesto razvijaju brojne komplikacije DM, izmeÿu 
ostalog i teške oblike edema makule. Viskonsin epidemiološka studija o dijabetesnoj 
retinopatiji je iznela podatke da prevalenca DME za obolele od tipa tipa 1 DM je 0,0% 
ukoliko je trajanje DM 5 godina, ali se uþestalost poveüava na 29% ukoliko je prošlo 20 
godina od postavljanja dijagnoze. Kod pacijenata sa tipom 2 DM, 2-8,2% ima DME 
ukoliko je trajanje osnovne bolesti do 5 godina, ali taj procenat raste na 28% ukoliko je 
trajanje dijabetesa preko 20 godina (68-71). 
Uþestalost dijabetiþnog makularnog edema se poveüava sa težinom stepena dijabetiþne 
retinopatije. U našoj studiji kod obe grupe ispitanika imamo polovinu pacijenata sa 
blagim i umerenim oblikom neproliferativne forme, i drugu polovinu sa težom 
ishemiþnom formom neproliferativne odnosno preprolifertivne retinopatije kao i 
poþetnom proliferativnom formom. Proliferativnu retinopatiju visokog rizika kao i 
uznapredovalu nismo ukljuþivali u studiju zbog neophodnog i hitnog panretinalnog laser 
tretamana koji ima veliki uticaj na makulu tako što pogoršava edem. Na taj naþin nebi bili 
u moguünosti da analiziramo uticaj inhibitora VEGF na edem makule kombinovane ili 
laser teapije iskljuþivo, ponaosob. Viskonsin epidemiološka studija o dijabetesnoj 
retinopatiji ukazuje da je prevalenca DME kod blagog oblika neproliferativne dijabetiþne 
retinopatije (mild nonproliferative diabetic reinopathy - NPDR) kod  3% oþiju, potom 
kod umerenog do teškog oblika (moderate to severe NPDR) u 38% oþiju i þak 71% oþiju 
razvija DME kod pacijenata sa proliferativnom dijabetiþnom retinopatijom-PDR (68-71) 
Neki od takoÿe znaþajnih faktora za nastanak i progresiju DME su i: arterijska 
hipertenzija, dislipidemija, mikroalbuminurija odnosno proteinurija (71). Na našem 
uzorku hipertenzija je u eksperimentalnoj grupi bila prisutna u þak 94% ispitanika, 
hiperlipoproteinemija kod 70% što je izuzetno visoka uþestalost. Brojne studije povrdile 
su povezanost arterijske hipertenzije i incidence DME (83-87). Istraživanja ukazuju na 
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važnost antihipertenzivne terapije, a posebno se naglašava pozitivan uticaj lekova 
inhibitora angiotenzin II konvertujuüeg enzima (88). 
Hiperlipidemija, kao jedan od znaþajnih faktora, je dokazano povezana sa pojavom 
dijabetesne makulopatije, te kontrola serumskog nivoa lipida u krvi svakako može 
usporiti progresiju makularnog edema i smanjiti koliþinu tvrdih lipidnih depozita (89-93). 
5.6. Predlozi za dalja istraživanja 
Pored efikasnosti tretmana, svakako bi trebalo  prouþavati i dužinu dejstva pojedinih 
oblika leþenja, efikasnost pojedinih oblika leþenja kao i kombinovanih tretmana, nastaviti 
praüenje neželjenih dejstava lekova lokalnih i sistemskih. Veüina studija koje se odnose 
na ispitivanje novih oblika leþenja su na malim serijama. Potrebne su velike prospektivne 
nasumiþne studije na velikom broju sluþajeva. Mnoge studije prikazuju pozitivne 
rezultate po pitanju smanjenja edema ali samo morfološki, funkcionalno poboljšanje nije 
uvek proporcionalan morfološkom. Šta uþiniti da se da se unapedi funkcionalni oporavak 
makule. Još veüi zahtevi su pred nama, postoje predlozi za kvalitetnu procenu vidne 
funkcije makule gde se pored vidne oštrine, pratiti kvalitet vida na blizinu kroz 
sposobnost i brzinu þitanja. Da li je odgovor u pravovremenom delovanju i pravilno 
odabranom tretmanu. Da li bi primena inhibitora VEGF kao samostalni vid terapije bila 
dovoljna ukoliko bi se primenila u ranoj fazi. Savladavanjem sloma unutrašnje 
hematoretinalne bi bilo jednostavno i brzo od strane anti VEGF agenasa. Šta je sa 
cistoidnim edemom koji je intracelulanog porekla i uzrokovan je ishemijom? Da li u tim 
okolnostima upotebom anti VEGF leþimo ili produbljujemo ishemiju i hipoksiju? Kako 
da tretiramo primarno ishemiþnu formu makulopatije? 
Za dalja istrživanja dobar uvod nam je dala studija Koreanskih autora koja ispituje 
korelaciju terapijske efikasnosti inhibitora VEGF – bevacizumaba na smanjenje edema i 
tip edema (difuzni, cistoidni, mešoviti, sa seroznim odlubljenjem neuroretine). Upravo 
povezujuüi morfologiji edema sa etiologijom odnosno difuzni edem-slom unutrašnje 
hematoretinalne barijere, serozno odlubljenje neuroretine-popuštanje spoljašnje 
hematoretinalne baijere, cistoidni-intracelularni citotoksiþni edem (251). 
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DME je veliki problem jer predstavlja vodeüi uzroþnik slepila meÿu radno aktivnom 
populacijom, zemalja u razvoju i razvijenih zemalja. Lasefookogulacija do danas 
predstavlja zlatni standard u leþenju DME. Napori se ulažu u novije vreme da leser bude 
što manje invazivan i da redukovanjem energije imamo i manje neželjenih efekata (light i 
subthreshold laser). Ove modifikacije laser tretmana u studijama nisu pokazale efikasnost 
veüu u odnosu na konvencionalni laser u pogledu poboljšanja vidne oštrine i makularne 
debljine u leþenju DME. Veliku inovaciju u leþenju svih oboljenja zadnjeg segmenta pa i 
DME predstavlja novi oblik aplikacije lekova-intravitrealna aplikacija. Inhibitori VEGF  
su dali jednu novu dimenziju leþenju DME, jedan veliki iskorak. Upavo zato što je 
molekul VEGF kljuþni fagment u patofiziološkom mehanizmu nastanka dijabetiþnog 
makulanog edema. Optiþka koherentna tomografija, moüno dijagnostiþko sredstvo je u 
velikoj meri unapredila saznanja o tipovima DME. OCT je neophodan u detekciji ranog 
subkliniþkog edema, kao i u paüenju efekta terapije uz kvantifikaciju. Zapravo saznanja 
koja je donela fluoresceinska angiografija prikazom barijera u horizontalnoj ravni 
upotpunila je optiþka koherentna angiogafija sagledavajuüi baijere po vertikali. 
Kompleksnost u etiopatogenezi dijabetiþnog edema makule uslovljava razliþite i 
kombinovane terapijske procedure radi što celovitijeg pristupa i veüeg terapijskog 
uspeha, a to je i preporuka ove studije. 
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6. ZAKLJUýCI 
 
1. Tretman lekovima iz grupe inhibitora vaskularnog endotelnog faktora rasta 
aplikovanih u vidu intravitrealnih injekcija samostalno ili u vidu kombinovanog 
tretmana sa laserfotokoagulacijom u cilju leþenja dijabetiþnog edema makule 
dovodi do znaþajnog redukovanja centralne makulane debljine u odnosu na laser 
terapiju samostalno 
2. Pored redukcije centralne debljine makule lekovi iz grupe inhibitora vaskularnog 
endotelnog faktora rasta aplikovani samostalno ili u sklopu kombinovanog 
tretmana su doveli do znaþajanog porasta vidne oštrine za razliku od lasera 
primenjenog kao monoterapija. 
3. Edemi sa veüom poþetnom centralnom debljinom makule su  zahtevali veüi broj 
intravitrealnih aplikacija lekova iz grupe inhibitora vaskularnog endotelnog 
faktora rasta 
4. Kod edema sa veüom poþetnom centralnom debljinom makule je dobijena 
znaþajnija  redukcija debljine makule nakon tretmana 
5. Proseþna redukcija centralne debljine makule kod eksperimentalne grupe tretirane 
intravitrealnim aplikacijama bevacizumaba samostalno ili u kombinaciji se 
laserfotokoagulacijom u našoj studiji iznosi 139,15 μm  
6. Proseþni porast vidne oštrine tretiranih oþiju pacijenata eksperimentalne grupe 
iznosio je 0.156 po Snellen-u, odnosno 0,135 log MAR jedinica.  
7. Kontrolna grupa tretirana samo laserom pokazuje stagnaciju tokom praüenja kako 
u vrednostima centralne debljine makule tako i u odnosu na vidnu oštrinu 
8. Tretman inhibitorima vaskularnog endotelnog faktora rasta je efikasan i bezbedan 
u terapiji dijabetiþnog makularnog edema 
9. Na osnovu potvrÿene efikasnosti i bezbednosti tretman inhibitorima vaskularnog 
endotelnog faktora rasta sa ili bez laserfotokoagulacije, se preporuþuje kao novi 
protokol leþenja dijabetiþnog makularnog edema 
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7. PRILOZI 
Prilog 1. Tabela na osnovu koje je vršena konverzija decimalnog izraza vidne oštrine po 
Snellenu u log MAR jedinice radi lakše statistiþke obrade, analize i poreÿenja sa 
rezultatima drugih autora 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Vidna oštrina 
Stope Metri Decimale LogMAR 
20/200 6/60 0.10 1.00 
20/160 6/48 0.125 0.90 
20/125 6/38 0.16 0.80 
20/100 6/30 0.20 0.70 
20/80 6/24 0.25 0.60 
20/63 6/19 0.32 0.50 
20/50 6/15 0.40 0.40 
20/40 6/12 0.50 0.30 
20/32 6/9.5 0.63 0.20 
20/25 6/7.5 0.80 0.10 
20/20 6/6 1.00 0.00 
20/16 6/4.8 1.25 -0.10 
20/12.5 6/3.8 1.60 -0.20 
20/10 6/3 2.00 -0.30 
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Prilog 2. Formular za prikupljanje podataka o pacijenatima 
Ime i Prezime____________________________________________________________ 
Godina roÿenja, starost_____________________________________________________ 
Tip DM___________Dužina trajanja DM__________  Dužina Insulinske Th__________ 
Šuk______________________HbA1c___________________________ 
Dodatne internistiüke bolesti: HTA da/ne ; hyperlipoproteinemia da/ne ; gojaznost  da/ne 
anemija da/ne ; pušenja da/ne, ostalo_________________________ 
Prvi pregled, datum______________________________________ 
Kliniþka dijagnoza, stepen DR_______________________________________________ 
Kliniþki DME____________________________________________________________ 
Vod__________________________________Vos______________________________ 
Tod_______________                                           Tos____________________ 
FA, opis, 
datum___________________________________________________________________
________________________________________________________________________
________________________________________________________________________ 
OCT o.dex/o.sin__________________________;________________________________ 
Avastin aplikacija I doza  
o.dex.______________________ ; o.sin________________________________(datum) 
Prva kontrola (datum)  ___________Vod____________________Vos_______________ 
OCT I o.dex. _______________________________o.sin_________________________ 
Kliniþki izgled: o.dex.________________________o.sin__________________________ 
Avastin aplikacija II doza 
o.dex._______________________________o.sin_________________________(datum)  
Kontrola 
(datum)___________Vod_________________________Vos_______________________ 
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OCT II  
o.dex._____________________________________o.sin__________________________ 
Kliniþki izgled 
o.dex._______________________________o.sin_______________________________ 
Avastin aplikcija III doza 
o.dex.______________________o.sin_________________________________(datum) 
Kontrola(datum)__________Vod______________________Vos__________________ 
OCT III o.dex.___________________________________o.sin____________________ 
Kliniþki izgled: o.dex._________________________o.sin_________________________ 
 
LFC maculae grid/focal,o.dex.____________________o.sin_________________(datum) 
Kontrola1 
Vod______________________________Vos_______________________________ 
OCT______________________________OCT__________________________________ 
Kontrola 3 
Vod______________________________Vos________________________________ 
OCT_____________________________OCT__________________________________ 
Kontrola 6 
Vod______________________________Vos_______________________________ 
OCT_____________________________OCT__________________________________ 
FA 
opis,datum_______________________________________________________________
________________________________________________________________________
________________________________________________________________________ 
 
Napomena/neželjeni efekti__________________________________________________ 
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